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Techniné sritis ir pramoninis iSradimo pritaikomumas

Sis isradimas yra skirtas panasiems | peptidus ir peptidus
imituojantiems junginiams, kurie reikiamai inhibuoja pikornavirusiniy 3C
proteaziy, ypatingai rinovirusiniy 3C proteaziy (RVP) fermentinj aktyvuma ir
kurie stabdo virusy augima,lasteliy kultdroje. 18radimas taip pat yra susijgs su
tokiy junginiy panaudojimu farmacinése kompozicijose ir rinovirusiniy, infekcijy
terapijai. Be to, iSradimas taip pat yra susijgs su tokiy, junginiq sintezés bldais

ir Siai sintezei tinkamais junginiais.
ISradimo kilmé

Fikoinevirusai yra mazyCiy, neturinéiy apvalkalélio, turin€iy teigiamos
grandinés RNR, virusy, kurie infekuoja Zmones ir kitus gyvanus, Seima.
Tokiais virusais yra Zmogaus rinovirusai, Zmogaus poliovirusai, zmogaus
Koksaki virusai, Zmogaus echovirusai, Zmogaus ir jaucio enterovirusai,
encefalomiokardito virusai, meningito virusai, kojy ir burnos virusai, hepatito A
virusas ir kiti. Zmogaus rinovirusai yra pagrindiné paprasto perSalimo
priezastis. Iki Siol prekyboje néra efektyviy priemoniy, kurios gydyty paprastajj
persalima, o tik priemonés, kurios palengvina simptomus.

Pikornavirusinés infekcijos gali bati gydomos inhibuojant proteolitinius
3C fermentus. Siy fermenty reikia nataraliam pikornavirusy subrendimui. Jie
yra atsakingi uZz autokatalitinj genominio didelio poliproteino skaldymg |
pagrindinius virusinius baltymus. 3C proteaziy Seimos nariai yra cisteino
proteazés, kuriose sulfhidrilo grupés dazniausiai skaldo glutamino-glicino
amidinj ry$j. Manoma, kad 3C proteaziy inhibavimas blokuos proteolitinj
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poliproteino skaldyma, kuris savo ruoztu suletins virusy subrendima ir
replikacija, trukdydamas virusiniy daleliy gaminimuisi. Tokiu buadu, Sios
cisteino proteazés vykdomo proceso inhibavimas selektyviomis maZomis
molekulémis, kurios yra specifiSkai atpazjstamos, turéty vaidinti vaidmen;
svarbioje ir naudingoje strategijoje, nukreiptoje | Sios prigimties virusiniy
infekcijy, ypatingai paprastojo persalimo, gydyma.

Neseniai buvo atrasta keletas pikornavirusiniy 3C proteaziy fermentinio
aktyvumo inhibitoriy - mazy molekuliv. Zr. pavyzdziui, JAV. patenting paraiska,
Nr. 08/850398, uzregistruotg 1997 m. geguzés 2 d. Webber ir kt.; JAV
patentine paraiSkg Nr. 08/991282, uzregistruota 1997 m. gruodzio 16 d.
Dragovich ir kt.; ir JAV patenting paraiSkg Nr. 08/991739, uzregistruotg 1997
m. gruodzio 16 d. Webber ir kt. Sios JAV patentinés paraiékos,_. kuriy
apraSymai duodami kaip literatGros $altiniai, apraso tam tikrus junginius \prieé
pikornavirusus. Taciau vis tik iSlieka pageidavimas atrasti junginius - mazas

molekules, kurios blty ypatingai veiksmingi agentai prie$ pikornavirusus.
ISradimo santrauka

Taigi, Sio iSradimo tikslas yra surasti mazos molekulinés. masés
junginius, kurie blty ypatingai veiksmingi agentai prie$ pikornavirusus. Kitas
iSradimo tikslas yra pateikti tarpinius junginius, tinkancius bdti tarpiniais
junginiais minétas proteazes inhibuoianciy junginiy sintezéje, ir tokiy junginiy
sintezés bldus. Dar kitas iSradimo tikslas yra gauti farmacines kompozicijas,
kurios bty labai efektyvios gydant ligas, kuriose tarpininkauja pikornavirusiniy
3C proteaziy inhibavimas, kaip antai paprastajj persalima,

Sie tikslai buvo pasiekti atradus $io iSradimo junginius, kurie yra
pikornavirusinés 3C proteazés inhibitoriai, turintys ypatingai stipry priesvirusinj
junginiai, kuriuose yra penkianaré heterocikliné grupé, turi aukstg
rinovirusinés proteazés inhibavimo aktyvuma. Taip pat netikétai buvo rasta,
kad peptidiniy ir peptidus imituojaniy junginiy rinovirusinés proteazés
inhibavimo aktyvumg, galima zymiai padidinti pakeitus | glutaming panasig

liekang, randamg kai kuriuose Zinomuose rinovirusing proteaze
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inhibuojanciuose junginiuose, Sonine grandine, kurioje yra gama- arba delta-
laktamas.

Sio isradimo inhibitoriai turi tokig bendraja formule (i):
0O R Z
7 R 2
)J\ Y2 0)
RR N Rl & |
Re0  Re 3R,
kurioje:

Y yra -N(R))- ' -C(R))(Ry)- arba -O- kur kiekvienas i@ Ry
nepriklausomai yra —H arba temesnysis alkilas;
R; yra -H, -F, -alkilas, -OH, -SH arba O-alkilo grupe;

R, ir Rs nepriklausomai vienas nuo kito, yra H

NV
i S
. 3
,'lsf\/l NH, arba :":C'A‘\Ag ) £l
(Ra)(Ra1) | kur n yra sveikas skaigius nuo 0

iki 5, A1 yra CH arba N, A; ir kiekvienas As, nepriklausomai vienas nuo kito,
yra pasirinkti i§ C(Ra41)(Ra1), N(R41), S, S(0), $(0), ir O, o A4 yra NH arba
NR4, kur kiekvienas Ra; nepriklausomai yra H arba Zemesnysis alkilas, su
salyga, kad ne daugiau nei du heteroatomai atsiduria i eilés auksdiau

pavaizduotame ziede, sudarytame i$ Ai, Az, (As)n, A4 ir C=0, ir bent vienas i$

W

0 Ay E
0 (A
. . 3n .
’H‘;\)J\NHZ arba f'C'A 1~ "
R, ir Rz yra (Ra1)(R41) -

Rs ir Rs, nepriklausomai vienas nuo kito, yra H, F, alkilo grupe,
cikloalkilo grupe, heterocikloalkilo grupé, arilo grupe arba heteroarilo grupe;

R; ir Rs, nepriklausomai vienas nuo kito, yra H, alkilo grupe, cikloalkilo
grupé, heterocikloalkilo grupé, arilo grupé, heteroarilo grupe, -ORy7, -SRy7, -
NR7R1s, -NR1gNRi7R1s arba -NR{7ORyg, kur Ri7, Ris ir Rig, nepriklausomai
vienas nuo kito, yra H, alkilo grupé, cikloalkilo grupe, heterocikloalkilo grupe,
arilo grupe, heteroarilo grupé arba acilo grupe, su salyga, kad bent vienas i$
Ry ir Rg yra alkilo grupé, cikloalkilo grupé, heterocikloalkilo grupe, arilo grupé,
heteroarilo grupé, -OR17, -SR17, -NR17R1s, -NR1gNR17R1s arba -NR17ORs;

Rg yra tinkama organiné liekana; ir

sig
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Z ir Z4, nepriklausomai vienas nuo kito, yra H, alkilo grupé, cikloalkilo
grupe, heterocikloalkilo grupé, arilo grupé, heteroarilo grupé, -C(O)Rz, -
CO2R51, -CN, -C(O)NR21R2, -C(O)NR210R22, -C(S)R21, -C(S)NR21R22, -NO, -
SOR31, -SO2R21, -SO2NR21Rz, -SO(NR21)(OR22), -SONR2i, -SO3Rz, -
PO(ORz)2, -PO(R21)(R22), -PO(NR21R22)(OR23), -PO(NR21R22)(NR23R24), -
C(O)NR21NR22Rz3 arba -C(S)NR21NR22Rz3, kur Rz, Rz, Ras ir Ry,
nepriklausomai vienas nuo kito, yra H, alkilo grupé, cikloalkilo grupe,
heterocikloalkilo grupé, arilo grupe, heteroarilo grupé, acilo grupé arba tioacilo
grupe, arba kur bet kurie du i$ R21, R, Ras ir Rzs, kartu su atomu(ais), prie
kuriy jie yra prijungti, sudaro heterocikline grupe, su salyga, kad Z ir Z; abu
kartu néra H;

arba Z; ir Ry kartu su atomais, prie kuriy ji'é yra prijungti, sudaro
cikloalkilo arba heterocikloalkilo grupe, kur Z ir Ry yra tokie, kaip apibldinta
auksciau, iSskyrus liekanas, kurios negali sudaryti cikloalkilo arba
heterocikloalkilo grupés;

arba Z ir Zy kartu su atomais, prie kuriy jie yra prijungti, sudaro
cikloalkilo arba heterocikloalkilo grupe, kur Z; ir Ry yra tokie, kaip.apibadinta
auksciau, iSskyrus liekanas, kurios negali sudaryti cikloalkilo arba
heterocikloalkilo grupés.

ISradimas taip pat yra susijees su | formulés junginiy provaistais,
farmaciskai priimtinomis druskomis, farmaciSkai aktyviais metabolitais ir
farmaciskai priimtinais solvatais.

Tinkamiausiuose | formulés junginiy, jgyvendinimo variantuose R; ir R3

R
o r\341
e} AN
(C(R41)(R41))
:‘l”/\/lLNH arba .f IC/ 41 41))n
2 ~C  (Ra)Ray)
yra neprikiausomai H, (Ra1)(Ra1) , kur n

yra sveikas skaicius nuo O iki 5, kiekvienas i$ R4 nepriklausomai yra H arba

Zemesnysis alkilas, o zvaigzdute pazyméto anglies atomo stereochemija gali
o}

bdti R arba S; su salyga, kad bent vienas i$ R, ir Rs yra A NH; arba
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Ra1
Q N\
x_ (C(Ran(Rat)n
- c
J’!\C (Ra1)(Ray)
(Ra1)(Rq1) . Geriau, kai R yra penkianaris heterociklas, turintis

nuo vieno iki trijy heteroatomy, pasirinkty i$ O, N ir S.

Kituose tinkamiausiuose jgyvendinimo variantuose | formules kintamieji
yra tokie. Z ir Zi, nepriklausomai vienas nuo kito, yra pasirinkti i$ H, F,
zemesniojo alkilo, -CO2Rz1 ir =C(O)NR21Rz22, su séJyga. kad Z ir Z abu kartu
néra H, kur Ry ir Ry, nepriklausomai vienas nuo kito, yra H, alkilo grupé,
cikloalkilo grupé, heterocikloalkilo grupé, arilo grupe, heteroarilo grupé, acilo
grupé arba tioacilo grupe, arba Ry ir Rz2 kartu su atomu(ais), prie kuriy jie yra

prijungti, sudaro heterocikloalkilo grupe. Bent vienas i§ R, arba Rz yra

o N o N Q

Rs, nepriklausomai vienas nuo kito, yra pasirinkti i§ H, F, alkilo grupes,

, 0 kitas yra H. Rs ir

cikloalkilo grupés, heterocikloalkilo grupés, arilo grupes ir heteroarilo grupes;
geriau, kai vienas i$§ Rs ir Rs yra H, o kitas yra alkilas arba arilas (pvz.
neturintis pakaity arba turintis pakaity, feniimetilas). Rz ir Rs, nepriklausomai
vienas nuo kito, yra H, alkilo grupé, cikloalkilo grupé, heterocikioalkilo grupe,
arilo grupé arba heteroarilo grupé, ir visy geriausia, kai vienas i§ Ry ir Rg yra
H o kitas yra alkilas (pvz. 2-propilas, 2-metil-2-propilas arba 2-metil-1-
propilas) arba ariimetilas (pvz., neturintis pakaity arba turintis pakaity
fenilmetilas arba naftilmetilas). Rg yra penkianaris heterociklas, turintis nuo
vieno iki trijy heteroatomy, pasirinkty i§ O, N ir S, geriau penkianaris
heterociklas, turintis bent vieng azoto heteroatomg ir bent vieng deguonies
heteroatoma (pvz. neturintis pakaity arba turintis pakaity 1,2-oksazolilas (t.y.
izoksazolilas), 1,3-oksazolilas (t.y. oksazolilas) arba oksadiazolilas (1,2,3-
oksadiazolilas, 1,2,4-oksadiazolilas arba 1,2,5-oksadiazolilas). Kai Rg yra
oksadiazolilas, tinkamiausias yra neturintis pakaity, ir monometil-pakeistas
1,2 4-oksadiazolilas. Ypatingai tinkamuose jgyvendinimo variantuose Ry yra

3.izoksazolilas arba 5-izoksazolilas, arba neturintys pakaity, arba kaip

W

)

s

i
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pakaitus turintys vieng arba dvi metilo grupes irfarba halogenus; is
halogeniniy pakaity tinkamiausi yra chloras ir fluoras.

Tinkamiausiame  jgyvendinimo  variante  junginiai, provaistai,
farmaciskai priimtinos druskos, farmaciskai aktyvis metabolitai ir solvatai turi
aktyvuma, prie§ pikornavirusg esant ECsp mazesnei arba lygiai 100 uM H1-
Hela Igsteliy kultlros teste; geriau, kai aktyvumas prieér pikornavirusa, turi
ECso mazesne arba lygig 10 uM H1-Hel a Igsteliy kul‘Groje.

Kitu aspektu iSradimas yra skirtas tarpiniams Il formulés, geriau IV’

formulés, junginiams, kurie yra tinkami tam tikry junginiy sintezei:

Rs1
OYAM 0N,
AL ‘ (CHy),
/A
(R141)(R141)C
C(Rs5)(Rs1)R
Rss =N C(Rs2)(Rs3)(Rs4) R56—N\ (Rs2)(Rs53)(Rs4)
Rss Rss (I

(1)

kuriuose

p yra sveikas skaicius nuo 0 iki 5;

A1 yra CH arba N, A ir kiekvienas iS Asz yra nepriklausomai
pasirinktas iS C(Rg1)(Re1), N(Re1), S, S(0), S(0O)2ir O, o A4 yra NH arba NRg;,
kur kiekvienas Re1 yra nepriklausomai H, alkilas, acilas arba arilas, su salyga,
kad ne daugiau nei du heteroatomai baty iS eilés ‘aukééiau pavaizduotame
ziede Il formuléje, sudarytoje i$ A1, A1z, (A13)n, Atair C=0;

kiekvienas i$ Ri41 yra nepriklausomai H arba zemesnysis alkilas;

Rsy yra H, alkilas, acilas arba arilas;

Rs2, Rsa ir Rsq yra nepriklausomai pasirinkti i H, hidroksilo, alkilo, acilo
ir arilo; arba bet kurie du i$ Rsp, Rs3 ir Rss kartu sudaro =0 arba =C(Rs7)(Rss),
kur Rsy ir Rsg yra nepriklausomai pasirinkti i§ H, alkilo, CO5(C4-Ce)alkilo,
C(O)N(C4-Ce)alkilo ir COz(arilo); ir

Rss ir Rss, nepriklausomai vienas nuo kito, yra H arba tinkama azotg
blokuojanti grupé. ISradimas taip pat yra skirtas Il ir II' formuliy junginiy
farmaciskai priimtinoms druskoms.

Sis iradimas taip pat yra susijes su farmacinémis kompozicijomis,

kuriose yra terapiSkai efektyvus kiekis bent vieno | formulés junginio, jo
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provaisto, jo farmacidkai priimtinos druskos, jo farmaciSkai aktyvaus
metabolito arba jo solvato. Be to, iSradimas yra susijgs su pikornavirusinés 3C
proteazés inhibavimo badais, skiriant terapikai efektyvy kiekj bent vieno |
formulés junginio, arba jo provaisto, jo farmaciskai primtinos druskos, jo

farmaciskai aktyvaus metabolito arba jo solvato.

Smulkus i§radimo apradymas ir tinkamiausi jo jgyvendinimo variantai

4

Sis isradimas yra susijes su junginiais, kuriy formule I:

0 Ry 0O Ry
P v R
Ry~ N SNz, (),
HRsg gy M Fog,

kurioje Y, R1, Rz, R3, Rs, Re, R7, Re, Ry, Z ir Zy yra tokie kaip apibldinta
auk$éiau, ir ju farmacidkai priimtinomis druskomis, provaistais, aktyviais
metabolitais ir solvatais. Pageidautina, kad tokie junginiai, farmaciskai
priimtinos druskos, provaistai, aktyvis metabolitai ir solvatai turéty aktyvumg
prie$ pikornavirusa, geriau prie$ rinovirusg, atitinkantj ECso mazesnei arba
lygiai 100 uM H1i-Hela Igsteliy kultdros teste, geriau, atitinkantj ECsp
mazesne arba lygig 10 uM H1-Hela Igsteliy kultlros teste.

#4

Sis isradimas taip pat yra susijes su tinkamesniais junginiais, kuriy
formulés I-A, I-B ir I-C:
0 Ry

R, O z
S A NE
Ry~ N NN 2z, (A),
| | Rs

0O R O R Z
5
RQ/U\'TJWNR 2~ (B),
HReO Ry H 3R

O
R
RQ/H/FL\,( \P‘\ 1‘!\%\21 (-C),
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kuriose Ry (I-A formuléje) yra H arba Zemesnysis alkilas, o R, Ry, R3, Rs, Rs,
R;, Rs, Re, Z ir Zy yra tokie kaip apibtdinta auksiau, ir jy farmaciskai
priimtinomis druskomis, provaistais, aktyviais metabolitais ir solvatais.

I$radimo |-A formulés junginiai, kurie Cia yra vadinami “panasiais |
peptidus” junginiais, I-B, kurie Cia yra vadinami “ketometileno tipo” junginiais,
ir I-C, kurie éia vadinami “depsipeptidiniais” junginiais, skiriasi savo karkasais,
kurie gali veikti specifinj biopasiskirstqu arba kitas fizikines savybes; vis tik
visi jie pasizymi stipriu rinovirusinés proteazes inhibavimo aktyvumu.

Tinkamiausiuose auksCiau duoty I-A, I-B ir 1-C formuliy junginiy
variantuose:

RyyraH, F grba alkilo grupé;

Ry (I-A formuleje) yra H arba metilas;

kiekvienas i$ R3, Rs ir Rg yra H;

R, yra pasirinktas i$ vienos i$ tokiy liekanuy;

:;j\n) ’ :fojv\% oKy,

Re yra alkilo grupé, kurioje gali bati kaip tinkamiausias pakaitas arilo
grupe;

R; yra alkilo grupé, cikloalkilo grupe, heterocikoalkilo grupé, arilo grupé
arba heteroarilo grupe,

Rg yra penkianaris heterociklas, turintis nuo vieno iki trijy heteroatomy,
pasirinkty i$ O, N ir S, geriau, kai bent vienas i$ heteroatomy yra azotas, kuris
neturi pakaity arba turi pakaity, kur geriau, kai galimi pakaitai yra halogenas
arba Zemesnysis alkilas, o dar geriau vienas chloras arba fluoras, arba metilo
grupé, ir

Z ir Z4, nepriklausomai vienas nuo kito, yra H, F, alkilo grupé, cikloalkilo
grupe, heterocikloalkilo grupe, arilo grupé, heteroarilo grupé, -C(O)R2, -
CO2Rz1, -CN, -C(O)NR21R22, -C(O)NR210R22, -C(S)R21, -C(S)NR21R22, -NO2, -
SOR21, -SO2Rz1, -SO2NR321Rz;, -SO(NR21)(ORz), -SONR3z;, -SO3Ryq, -
PO(OR21)2, -PO(R21)(R22), -PO(NR21R22)(OR23), -PO(NR21R22)(NR23Rz24), -
C(O)NR21NR22R23 arba -C(S)NR21NR22Rz23, kur Z ir Z4 abu kartu néra H ir kur

R21, R22, Ras ir Rys, nepriklausomai vienas nuo kito, yra H, alkilo grupe,
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cikloalkilo grupé, heterocikloalkilo grupe, arilo grupé, heteroarilo grupé, acilo
grupé arba tioacilo grupé, arba kur bet kurie du i§ Ra1, R, Ras ir Rz, kartu su
atomu(ais), prie kuriy jie yra prijungti, sudaro heterocikling grupe,
arba Z ir Z4 (abu tokie kaip apibldinta auksciau) kartu su atomais, prie kuriy
jie yra prijungti, sudaro heterocikloalkilo grupeg.

Tinkamiausiame variante $io isradimo junginiai yra tokie, kuriy formulés
[-A', I-B' ir I-C”:

SN YR e

z7 >z,
R2o
@) N,
(CHZ)n
O Ry 0]
RQJ\NW,}] | Rj (-8,
H H
O R H N,
Rao
0] N -
(CH2)n
O Ry 0]

Rg/U\fﬂ/Kﬂ/oj/U\rﬁ Y Ry (I-C),

kuriose:

Ry, Z ir Z; yra tokie kaip apibldinta auksciau;

nyra 1 arba 2,

Ry (I-A formuléje) yra H arba zemesnysis alkilas;

Re yra alkilas, cikloalkilas, heterocikloalkilas, arilas arba heteroarilas,

R; yra alkilas, cikloalkilas, heterocikloalkilas, arilas, heteroarilas, -OR17,
SRy7. -NR{7R1s, -NRigNRy7R1s arba —NRi7ORss, kur Rz, Ris ir Ry
nepriklausomai vienas nuo kito yra H, alkilas, cikloalkilas, heterocikloalkilas,

arilas, heteroarilas arba acilas;
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Rg yra penkianaris heterociklas, turintis nuo vieno iki trijy heteroatomy,
pasirinkty i§ O, N ir S, kuris neturi pakaity arba turi pakaity, kur geriau, kai
galimi pakaitai yra viena arba dvi Zemesniojo alkilo grupés ir/arba halogenai.

ISradimas taip pat yra susijes su tokiy junginiy provaistais, farmaciskai
priimtinomis druskomis, farmaciskai aktyviais metabolitais ir solvatais.

Tinkamiausiame variante Sio iSradimo RVP inhibuojantys junginiai yra

¥

junginiai bet kurios i$ stereospecifiniy formuliy I-A”, I-B” ir I-C"".

0 Ry Flzy 0 R, Z
N\)J\ A"
RQ/U\ITI/'ﬁr 5 IIJ/H)\L (I-A"),
H 0 ﬁe H R1
O Ry O R, Z
Rg/[LI‘I\J N Nz (I-8"),
H O Re H R,

Ry 0O R,

0 Z
Rg)J\'ﬁJ\”/O\_z).Lrﬁ/H%L (-C"),

H O R H R
kuriose Ry, Ry, r2, Rs, R7 Rg, Z ir Z4 yra tokie kaip apibldinta auksciay,
ir juy farmaciskai priimtinos druskos, provaistai, aktyvis metabolitai ir solvatai.
Tinkamiausiuose i$ I-A”, I-B” arba I-C” junginiuose:
Ry yra H, F arba metilas,
Ry (I-A” formuléje) yra H arba metilas;
R yra pasirinktas i$ vienos i$ tokiy liekanuy;

H
N

H
' ir ~ ,
0 S g

Re yra arilmetilas arba ariltiometilas, kur geriausia, kai arilas yra pakaity
galinti turéti fenilo grupe;

Ry yra alkilo grupé, geriausia pasirinkta i$ 2-propilo, 2-metil-2-propilo,
2-metil-1-propilo ir arilmetilo, kur geriausia, kai arilas yra fenilas arba naftilas;

Re yra izoksazolilas, oksazolilas arba oksadiazolilas, kuriuose pakaitais

gali bati viena arba dvi zemesniojo alkilo grupés ir/arba halogenai; ir
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Z yra H, 0 Z; yra -CO2R2, -CN arba —C(O)NR21R2, kur Ry ir Rz yra
tokie kaip apibdinta auk$ciau, arba Z ir Zy kartu sudaro ciklinj esterj arba
amida,
“Dar tinkamesni $io i$radimo RVP inhibuojantys agentai yra junginiai,

kuriy formulés I-A™, I-B" ir I-C™"

R2o
0] N,
(CHZ)n
0 R, 0 z
RQAN -:. w / Z1 (I_B"l)l
H O Rg H 1
R2o
0] N,
(CH2)n
0 Ry 0 y

RQAN’H( O\;)LN s (-C"),
H O R H Ry '
kuriose n, Ry, Ry, Rzo, Re, R7, Re, Z ir Zy yra tokie kaipapibldinta auksciau,
ir jy farmaci$kai priimtinos druskos, provaistai, aktyvis metabolitai ir solvatai.
Tinkamiausiuose I-A”’, 1-B"" arba I-C"” junginiuose:
R¢ yra H, F arba metilas,
Ry (I-A” formuléje) yra H arba metilas;
Ry yra vandenilis; _
Re yra arilmetilas arba ariltiometilas, kur geriausia, kai arilas yra pakaity
neturintis fenilas arba fenilas, pakaitais turintis halogeng, Zemesnijjj alkilg

ir/farba Zemesnigjg alkoksigrupg;
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R; yra alkilo grupé, geriausia pasirinkta i§ 2-propilo, 2-metil-2-propilo,
2-metil-1-propilo ir arilmetilo, kur geriausia, kai arilo grupe yra fenilas arba
naftilas;

Ry yra izoksazolilas, oksazolilas arba oksadiazolilas, kuriuose pakaitais
gali bati viena arba dvi Zemesniojo alkilo grupés ir/arba halogenai; ir

Z yra H, o Zy yra =CO2Rz1, -CN arba ~C(O)NR21R2, kur Ry ir Rz yra
tokie kaip apibtdinta aukséiau, arba Z ir Z; kartu sudaro ciklinj esterj arba
amida.

Ypatingai tinkamuose S$io iSradimo | bendrosios formulés (ir iS jos
iSvesty bendryjy formuliy) junginiuose Ry yra H arba F.

Kitu aspektu Sis iSradimas yra skirtas tarpiniams junginiams, Kkuriy

formulés Ilir II':

Rs1
OYA14 O N\
A o (A13de (CHo),p
A12
(R141)(R141)C
C(Rs){(Rs52)(R
Rss—NC(Re)(Rsa)(Rsd) Reo—N| C(Rs2(RsdRed
Rss Rss (I

(1

kuriuose kintamieji (p, A11, A12, A1z, A14, Rs1, Rs2, Rsa, Rss, Rss, Rsg ir Ri41) yra
tokie kaip apibtdinta auk$&iau. Sie junginiai tinka farmaciskai naudingiems |
formulés junginiams sintetinti. ‘

Tinkamiausios Rss ir Rsg grupés yra H ir tinkamos azotg blokuojancios
grupés, pavyzdziui, BOC (t-butiloksikarbonilas), CBZ (benziloksikarbonilas),
FMOC  (fluoren-9-metiloksikarbonilas),  kiti  alkiloksikarbonilai  (pvz.,
metiloksikarbonilas) ir tritilas (trifenilmetilas). Kitas tinkamas azotg
blokuojanéias grupes nesunkiai parinks specialistas (zr. pvz., Greene and
Wutz, Protecting Groups in Chemical Synthesis (2™ ed.), John Wiley & Sons,
NY (1991)). Tinkamiausios Rsp;, Rssz ir Rss grupés yra H, alkoksigrupé,
hidroksilas ir karbonilas.

Tinkamiausi Il formulés junginiai yra Sie toliau duodami junginiai,

kuriuose Py yra tinkama azota blokuojanti grupé, o q yra 1 arba 2:
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o]
Oy NH Oy—NH
(CHy)q (CH2)q (CHy)q
HOOC” ~NH; HOOC™ "NH EtO,C” " "NH
. PN PN
MeO.
9 NH ° NH \ /) —OMe
(CHa)q (CHa)q )
o)
MeO NH N\
\ OHC I}IH (CHa)q
- OMe PN PN
HO NH
Pn
MeQ MeO, MeQ

EtO,C” " "NH Et0,C7"""NH,: HCI OHC” “NH
PN PN

g

Kiti tinkamiausi tarpiniai junginiai apima $iuos toliau duodamus

junginius, kuriuose BOC yra t-butiloksikarbonilas:

H H H
O N OsN Os N
) ) 7
S o)
BOC. %
N cot  BOC N Ncoet BOC NN Ncoet
H H H
1§ $iy junginiy tinkamiausi stereocizomerai yra:
H H
O N OaN 0) H\
) ) 7
S o)
BOC. = :
u CO,Et BOC‘” = CO,Et BOC‘” 7 CO,Et

Ypatingai tinkami tarpiniai junginiai yra Sie:
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@)
HOOC™ "NH; HOOC™ "NH EtO,C” ™" "NH
BOC BOC
MeO
OQ—NH . OxNH OMe
o
MeO
© NH OHC” ~NH
OMe BOC BOC
HO '?‘H ]
BOC
MeQ MeO MeO
@—OMe @OMe OMe
BOC BOC

4

formulése pazyméti jungdiai, t.y. liekanos arba pakaito prijungimo taskui prie

Pagal jprasta Sioje srityje zyméjima, yra naudojamas struktdrinése
Serdinés arba karkasinés struktros.

Kai cheminése struktlrose yra chiraliniy anglies atomy, jeigu néra
pavaizduota konkreti orientacija, laikoma, kad iSradimas apima abi
sterecizomerines formas.

Cia naudojamas terminas “alkilo grupe” reiskia tiesiosios arba
Sakotosios grandinés sociy ir/farba nesoCiy anglies atomy ir vandenilio atomy
vienvalentj radikalg, tokj kaip metilas (Me), etilas (Et), propilas, izopropilas,
butilas, izobutilas, t-butilas, etenilas, pentenilas, butenilas, propenilas, etinilas,
butinilas, propinilas, pentinilas, heksinilas ir panasis, kurie gali neturéti
pakaity (t.y. turéti tik anglj ir vandenil]), arba gali turéti vieng arba daugiau

tinkamy pakaity, kaip apibtdinta Zemiau (pvz. vieng arba daugiau halogenuy,
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kaip antai F, Cl, Br ir |, i$ kuriy tinkamiausi yra F ir Cl). Priimama, kad
“semesnioji alkilo grupé” reiskia alkilo grupe, turinCig 1-4 anglies atomus
grandinéje.

Laikoma, kad “cikloalkilo grupé” reiSkia nearomatinj vienvalent
monociklinj, biciklinj arba triciklinj radikala, turintj 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11, 12,
13 arba 14 Ziedo anglies atomy, i kuriy kiekvienas gali bati sotus arba
. nesotus, ir kuriame gali neb(ti pakaity arba bati vienas arba daugiau Zzemiau
apibadinty pakaity, ir su juo gali blti kondensuota viena arba daugiau
heterocikloalkilo grupiy, arilo grupiy arba heteroarilo grupiy, kurios pacios gali
neturéti pakaity arba turéti vieng arba daugiau pakaity. Cikloalkilo grupiy

iliustraciniais pavyzdziais yra tokios liekanos:

0500 00
HDO

Laikoma, kad “heterocikloalkilo grupé” rei$kia nearomatin vienvalentj
monociklinj, biciklinj arba triciklinj radikala, kuris yra sotus arba nesotus, turintf ~ +
34,567, 8,9, 10,11, 12, 13, 14, 15, 16, 17 arba 18 Ziedo atomy, | kuriuos
jeina 1, 2, 3, 4 arba 5 heteroatomai, pasirinkti i$ azoto, deguonies ir sieros,

kur Siame radikale néra pakaity arba yra vienas arba daugiau Zemiau
apibtdinty tinkamy pakaity, ir su juo gali bati kondensuota viena arba daugiau
cikloalkilo grupiy, arilo grupiy arba heteroarilo grupiy, kurios pacios gali
neturéti pakaity arba turéti vieng arba daugiau pakaity. Heterocikloalkilo

grupiy iliustraciniais pavyzdziais yra tokios liekanos:

oo Ko 1
g L (P Q Eg]. [sj' e
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Laikoma, kad “arilo grupeé” reiskia aromatinj vienvalentj monociklinj,
biciklinj arba triciklinj radikala, turintj 6, 10, 14 arba 18 Ziedo anglies atomy,
kuriame gali neblti pakaity arba gali blti vienas arba daugiau Zemiau
apibldinty, tinl;amq pakaity, ir su juo gali bati kondensuota viena arba daugiau
cikloalkilo grupiy, heterocikloalkilo grupiy arba heteroarilo grupiy, kurios
pacios gali neturéti pakaity arba turéti vieng arba daugiau pakaity. Arilo grupiy

iliustraciniais pavyzdziais yra tokios liekanos:

OO OO O

Laikoma, kad “heteroarilo grupé” reiSkia aromatinj vienvalentj
monociklinj, biciklinj arba triciklin radikalg, turintj 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12,
13, 14, 15, 16, 17 arba 18 Ziedo atomuy, j kuriuos jeina 1, 2, 3, 4 arba 5
heteroatomai, pasirinkti i§ azoto, deguonies ir sieros, kur Siame radikale néra
pakaity arba yra vienas arba daugiau zemiau apibadinty tinkamy, pakaity, ir su
juo gali bdti kondensuota viena arba daugiau cikloalkilo grupiy,
heterocikloalkilo grupiy arba arilo grupiy, kurios pacios gali neturéti pakaity
arba turéti vieng arba daugiau pakaity. Heteroarilo grupiy iliustraciniais

pavyzdziais yra tokios liekanos:

(- C)C) E] 0
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R

~S. ' NTY XY N
7] ir | _
/ N N/ o

S
Laikoma, kad “heterciklas” reiskia heteroarilo arba heterocikloalkilo

grupe (kiekvienoje i$ jy, kaip apibldinta auksciau, gali blti pakaity).
Laikoma, kad “acilo grupé” reiskia —C(O)-R radikala, kur R yra

pakaitas, toks kaip apibldinta auksciau.
Laikoma, kad “tioacilo grupe” reiskia —C(S)-R radikalg, kur R yra

pakaitas, toks kaip apibadinta auksciau.
Laikoma, kad “sulfonilo grupé” reiSkia —SO2R radikalg, kur R yra

i

pakaitas, toks kaip apibtdinta auksZiau.
Laikoma, kad “hidroksilo grupé” reiskia —OH radikala,

Laikoma, kad “aminogrupé” reiskia —-NH. radikala,
Laikoma, kad “alkilaminogrupé” reiskia —NHR, radikalg, kur R, yra

D

ot

alkilo grupé.
Laikoma, kad “dialkilaminbgrupé” reiSkia —NR4Ryp radikalg, kur R, ir Ry

nepriklausomai viena nuo kitos yra alkilo grupe.
Laikoma, kad “alkoksigrupe” reiSkia —OR, radikalg, kur R, yra alkilo

grupé. Alkoksigrupiy pavyzdziais yra metoksi-, etoksi-, propoksi- ir panasios
grupeés.
Laikoma, kad “alkoksikarbonilo grupe” reiskia —-C(O)OR, radikala, kur

Ra yra alkilo grupe.
Laikoma, kad “alkilsulfonilo grupe” reikia —SO2R, radikalg, kur R, yra

alkilo grupé.
Laikoma, kad “alkilaminokarbonilo grupe” reiskia —C(O)NHR, radikalg,

kur R, yra alkilo grupé.
—C(O)NRaRp

Laikoma, kad
radikalg, kur R, ir Ry nepriklausomai viena nuo kitos yra alkilo grupé.

“dialkilaminokarbonilo grupé” reiSkia
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Laikoma, kad “merkaptogrupé” reiskia ~SH radikala,

Laikoma, kad “alkiltiogrupeé” reiSkia —SR, radikala, kur R, yra alkilo
grupe.

Laikoma, kad “karboksigrupé” reiskia —~C(O)OH radikalg,

Laikoma, kad “karbamoilo grupe” reiskia —C(O)NH radikala.

Laikoma, kad “ariloksigrupé” reiskia —ORc radikala, kur R; yra arilo
grupe. .

Laikoma, kad “heteroariloksigrupé” reiSkia —ORgy radikalg, kur Ry yra
heteroarilo grupe.

Laikoma, kad “ariltiogrupé” reiSkia —SR. radikalg, kur R. yra arilo grupé.

Laikoma, kad “heteroariltiogrupe” reiskia —SRq radikalg, kur R4 yra
heteroarilo grupé. . )

Laikoma, kad terminas “tinkama organiné liekana” reiskia bet kokig,
organing liekang, kurig jprasto testavimo bGdu specialistai pripazjsta
nepalankiai neveikianéia iSradimo junginiy inhibicinio aktyvumo. Tinkamy
organiniy liekany iliustraciniais pavyzdziais yra (bet jomis neapsiribojama)
hidroksilo grupés, alkilo grupés, oksogrupés, cikloalkilo grupés,
heterocikloalkilo grupés, arilo grupés, heteroarilo grupés, acilo grupés,
sulfonilo grupés, merkaptogrupés, alkiltiogrupés, alkoksigrupés,
karboksigrupés,  aminogrupés,  alkilaminogrupés, dialkilaminogrupés,
karbamoilo grupes, ariltiogrupés, heteroariltiogrupeés ir panasios.

Laikoma, kad terminas “pakaitas” arba “tinkamas pakaitas” reiskia bet
kokj pakaitg, kurj jprasto testavimo bGdu specialistai gali atpazinti arba
pasirinkti. Tinkamy pakaity iliustraciniais pavyzdziais yra hidroksilo grupés,
halogenai, oksogrupés, alkilo grupés, acilo grupés, sulfonilo grupes,
merkaptogrupés,  alkiltiogrupés,  alkoksigrupés,  cikloalkilo  grupés,
heterocikloalkilo grupés, arilo grupés, heteroarilo grupeés, karboksigrupés,
aminogrupés, alkilaminogrupés, dialkilaminogrupés, karbamoilo grupés,
ariloksigrupés, heteroariloksigrupés, ariltiogrupés, heteroariltiogrupés ir
panasios.

Laikoma, kad terminas “gali bGti pakeistas” aikiai rodo, kad nurodytoje
grupéje néra pakaity arba joje yra vienas arba daugiau tinkamy pakaity,
nebent galimi pakaitai yra aiSkiai apibddinti, o Siuo atveju terminas rodo, kad
grupéje néra pakaity arba yra konkreCiy pakaity. Kaip auk$éiau minéta,
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jvairios grupés gali neturéti pakaity arba turéti pakaity (ty. jose gali bati
pakaity), jeigu nenurodyta kitaip (pvz. pazymint, kad konkrecioje grupéje néra
pakaity).

Laikoma, kad “provaistas” reiSkia junginj, kuris fiziologinese salygose,
solvolizés badu arba dél metabolizmo paverciamas konkreCiu junginiu, kuris
yra farmaciskai aktyvus.

Laikoma, kad “farmaciskai aktyvus metabplitas" reiskia farmakologiskai
aktyvy produkta, gaunamg vykstant konkretaus junginip metabolizmui
organizme.

Laikoma, kad “solvatas” reiSkia konkretaus junginio farmaciskai
priimting solvato forma, kuri i$laiko tokio junginio biologinj efektyvuma,
Solvaty pavyzdziais yra iSradimo junginiy deriniai sU vandeniu, izopropanoliu,
etanoliu, metanoliu, DMSO, etilacetatu, acto rlgstimi arba etanolaminu.

Laikoma, kad “farmaciskai priimtina druska” reiskia druska, kuri iSlaiko
konkrediy junginiy laisvy ragsciy ir baziy biologinj efektyvuma, ir kuri néra
biologiskai ar kaip nors kitaip nepageidautina. Farmaciskai priimtiny drusky
pavyzdZiais yra sulfatai, pirosulfatai, rigstieji sulfatai, sulfitai, ragstieji sulfitai,
fosfatai, monohidrofosfatai, dihidrofosfatai, metafosfatai, pirofosfatai, chloridai,
bromidai, jodidai, acetatai, propionatai, dekanoatai, kaprilatai, akrilatai,
formiatai, izobutiratai, kaproatai, heptanoatai, propiolatai, oksalatai, malonatai,
sukcinatai, suberatai, sebacatai, fumaratai, maleatai, butin-1,4-dioatai, heksin-
1,6-dioatai, benzoatai, chlorbenzoatai, metilbenzoatai, dinitrobenzoatai,
hidroksibenzoatai, metoksibenzoatai, ftalatai, sulfonatai, ksilensulfonatai,
fenilacetatai, fenilpropionatai, fenilbutiratai, citratai, laktatai, y-hidroksibutiratai,
glikoliatai, tartratai, metansulfonatai, propansulfonatai, naftalen-1-sulfonatai,
naftalen-2-sulfonatai ir mandelatai.

Jeigu i$radimo junginys yra bazé, norima druska gali bati pagaminama
bet kokiu Zinomu bldu, jskaitant laisvos bazés veikimg neorganine ragstimi,
tokia kaip vandenilio chlorido ragstis, vandenilio bromido ragstis, sulfato
ragstis, nitrato ragstis, fosfato rlgstis ir panasios, arba organine rtgstimi, tokia
kaip acto rugstis, maleino ragstis, gintaro rdgstis, migdoly ragstis, fumaro
ragstis, malono ragstis, piruvo rugstis, oksalo ragstis, glikolio ragstis, salicilo

ragstis, piranozidilo ragstis, tokia kaip glukurono rligstis arba galakturono
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ragstis, alfa-hidroksiragstis, tokia kaip citriny ragstis arba vyno ragstis,
aminorGgétis, tokia kaip asparto ragstis arba glutamo ragstis, aromatiné
ragstis, tokia kaip benzenkarboksirtigstis arba cinamono ragstis, sulfonrigstis,
tokia kaip p-toluensulfonragstis arba etansulfonragstis, arba panasios.

Jeigu i$radimo junginys yra ragstis, norima druska gali bdti
pagaminama bet kokiu Zinomu buduy, jskaitant laisvos rhgsties veikimg
neorganine arba organine baze, kaip antai aminu (pirminiu, antriniu arba °
tretiniu), $arminio metalo arba Zemés Sarminio metalo hidroksidu arba
panasiais. Tinkamy drusky iliustraciniais pavyzdzZiais yra organinés druskos
gautos su aminordgstimis, tokiomis kaip glicinas ir argininas, amoniaku,
pirminiais, antriniais ir tretiniais aminais, ir ciklinais aminais, tokiais Kkaip
piperidinas, morfolinas ir piperazinas, bei neorganinés druskos, kaip antai
natrio, kalcio, kalio, magnio, mangano, geleZies, vario, cinko, aliuminio ir liCio.

Junginiy drusky arba solvaty, kurie yra kieti, atveju specialistai supras,
kad i§radimo junginiai, druskos arba solvatai gali egzistuoti skirtingose
kristalinése formose, ir yra laikoma, kad visas jas apima Sis iSradimas ir
konkrecios formules.

idradimo junginiai gali egzistuoti kaip atskiri stereocizomerai, racematai
irfarba enantiomery, ir/arba diasteromery misiniai. Laikoma, kad visi tokie
atskiri stereoizomerai, racematai ir jy misiniai patenka j placigjg iSradimo
sfera, Tadiau yra pageidautina, kad i$radimo junginiai bty naudojami optiskai -
grynos formos.

Kaip paprastai yra ai$ku Sios srities specialistams, optiskai grynas
junginys yra toks, kuris yra enantiomeriskai grynas. Cia naudojamas terminas
“opti$kai grynas” yra suprantamas kaip reiskiantis junginj bent jau pakankamo
aktyvumo. Pageidautina, kad atskiro enantiomero, kuris yra junginyje
turinéiame norima farmakologiskai gryna $io iSradimo junginj, optinis kiekis
sudaryty bent 90 % atskiro izomero (80 % enantiomerinis perteklius), geriau -
bent 95 % (90 % e.p.), dar geriau - bent 97,5 % (95 % e.p.) ir visy geriausia —
bent 99 % (98 % e.p.).

Geriau, kad | formulés (arba bet kurioje i$ jos iSvesty formuliy)

junginiuose Ry baty H arba F.
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Pageidautina, kad | formulés junginiuose Re blty neturinti pakaity arba
turinti pakaity izoksazolilo grupé, kurioje geriausiais galimais pakaitais yra
viena arba dvi metilo grupés ir/arba halogenai.

Ypatingai tinkami isradimo jgyvendinimo variantai yra aprasyti zemiau

remiantis toliau duodama formule I-A”:

0O R RO R Z
. Rg/lkwj)\ﬂ/ z TJ\’)\L \ (I-A").
H O R H Ry

Tinkamiausi $io iSradimo junginiai apima peptidinius (panasius |
peptidus) auk$&iau duotos I-A” formulés junginius (A-1) — (A-8), kuriuose R;
yra H, Z yra H, R, yra H, o Rz, Re, Ry, Z1 ir Ry yra tokie, kaip atitinkamai
apibddinta zemiau:

(A-1) Rz yra CHoCH,C(O)NHz, Re yra CH2Ph, Ry yra CH.CH(CHs)2, Z

-N

)OJ 5"
yra COzCHzCH3, (o] Rg yra H3C ¥
(A-2) Rz yra CH2CH2C(O)NHz, Rs yra CH2Ph, Ry yra CH,CH(CHs)2, Z4

N-C g_

|
yra CO,CH,CHs, 0 Rg yra K/)

¥

(A-3) R, yra CH2CH2C(O)NHy, Rg yra HC , Rz yra C(CHa)s,

-N
?\\ -

Z, yra CO2CH,CH;s, 0 Rg yra HaC

ok
| , R7 yra C(CHa)s, Z4

(A-4) R, yra CH,CH2C(O)NH, Rs yra F
o~N -

yra CO,CH,CH3, 0 Rg yra HaC
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ok
, R7 yra CH(CHa)

0]

(A-5) Ry yra K , Rgyra F 2, Zy yra

)4

CO,CH,CH3, 0 Rg yra H3C

ok
, Rz yra CH(CH3),,

(A-6) ) R, yra CH,CH,C(O)NH, Rg yra F
-N

SO+
o~ |
, R7 yra C(CH3)

3)3, Z1 yra

Z4 yra COzCHzCH3, 0 Rg yra HiC
O N

(A-7) Ry yra ¥ , Rg yra F
)§> =

H
O N

CO,CH,CHs, 0 Rg yra HC

o
, Rz yra CH(CHa),, Z1 yra

(A-8) Rz yra § , Re yra F

-N
IO+
CO,CH>CH3, 0 Rg yra HsC .

Tinkamiausi pana$is | peptidus I-A” formulés junginiai dar apima
Zemiau duodamus junginius (A-9) — (A-13), kuriuose Ry yra H, Z yra H, Z; yra
CO,CH,CH3, Ry yra CHs, 0 Rz Res, Ry ir Rg yra tokie, kaip atitinkamai

apibddinta zemiau:
o T
N
Hl

(A-9) Rz yra CH,CH,C(O)NH2, Rg yra F , Ry yra
ot
0 Rg yra HC
(A-10) Ry yra CHzCHZC(O)NHz, Res yra CH,Ph, R7 yra CH,CH(CHa),, 0
3t

Rg yra HsC
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P
Lo

(A-11) R, yra CH.CH.C(O)NHz, Rs yra , Ry yra
-N
| NS f\ O A\
| A} :
,0Rgyra H3C .
o~
(A-12) Ry yra CH,CH,C(O)NH;, Rs yra F , Ry yra

-N
N

Tt

CH,CH(CH3)2, 0 Rg yra HiC

‘-..‘(
o7 C
(A-13) R, yra CH,CH2C(O)NH2, Rs yra F ,Ryyra L~
Ny
0 Rg yra HC =
Kiti tinkamiausi panasis | peptidus junginiai apima tokius junginius:

NH,

()
o) H O
= N N\;)J\N Z CO,CH,CH3 (A-14)
N\ S H 0 H H

OsNH;

0 e
<S:’/U\H N\/mu 2™ CO,CH,CH; (A-15)
NH,

o)
o) O

" N N\:)kN Z CO,CH,CH3 (A-16)

N\nH 70 -\é\
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Oa-NH2

o)
H
S\,/U\N N\.)LN Z ™ C0,CH,CH;

o)
0 " o)
NH o) -\©
NH,

0
0] H 0
| H H H :
0 O \Ti:j

NH»
\Hk /¢ \)J\ = CO,CH,CH3;
CF3COOH
O _NH,
N L~
74 I I-N{ : H CO,CH,CH3

HN-N (@]

LT 4846 B

(A-17)

(A-18)

(A-19)

(A-20)

(A-21)

(A-22)
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NH,
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@)
o] H o)
= N N\:/lkN 7 CO,CH,CH3 (A-23)
\ s H o 3 H

©

) ° NH
0 H 0]
O)LN N\;)LN & CO,CH,CHj
H 0 z H

© NH

0 H 0
O)J\N N\.,/U\N = CO,CH,CH3
H o H H

HN
O

CO,CH,CH3

L L~
N ZCO,CH,CH,

(A-24)

(A-25)

(A-26)

(A-27)

(A-28)



26 LT 4846 B

Tinkamiausi $io iSradimo ketometileninio tipo junginiai (B-1) — (B-4) yra

aprasyti zemiau nurodant toliau duodamag formule |-B™:

)OL Ry 0O R, Z
Z
AR A,
H O Rg H

Ry

o
NH,, Rgyra F , Ry yra CH(CHs3)

o-N

Ua

(B-1) Rz yra CHzCHzC(O) 2, Z
yra H, Z; yra COzCHzCHa, oRg yra H3C
o “
o~

(B-2) Ry yra *"r ,Regyra F , Rz yra CH(CHa)2, Z yra H,
)\)5
o

R7 yra CH(CH3)2, Zir Z,

e

0

kartu yra , kur karbonilo grupé yra cis-padetyje vandenilio atzvilgiu
-N

plbas

Z; yra CO2CH,CHS3, 0 Rg yra HsC
o

(B3) Ryyra *  Rsyra F
O

atitinkanti Ry | formuléje, o Rg yra HaC

H
0. 07
(B-4) Rz yra S , Reyra F , Rz yra CH(CHa), Z yra H,
o-N
\\ g_

Z; yra CO,CH,CHs, 0 Rg yra HsC
Tinkamiausi Sio iSradimo depsipeptidinio tipo junginiai (C-1) ir (C-2) yra

aprasyti zemiau nurodant toliau duodamg formule I-C", kurioje Ry yra H:

/[OL O R, Z
O
SO e
H R
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o~
(C-1) Z yra H, R, yra CH,CH2C(O)NHz, Re yra F

, Rz yra
-N
o}
Py
CH(CHa)z, Zy yra CO,CH,CH3, 0 Rg yra H3C .
) O
o
(C-2) ZyraH, Rz yra f ,Reyra F , R7 yra CH(CH3)2,
?’N\ -
Z; yra CO,CH,CHs, 0 Rg yra H3C
Gali bdti pagaminti papildomi | formulés junginiai, pasirenkant
kintamuosius i$ tokiy pakaity;
Ry = H arba CHj;
Ry = H arba CHj3;
H H
OsN OxN
) e X0
R2= b A ;
S
P
EI\/) ! AN
Re = ' , arba fenilmetilas (t.y. benzilas), kur arilo

grupéje gali biti vienas, du arba trys pakaitai, nepriklausomai vienas nuo kito
pasirinkti i$ halogeny, metoksigrupés ir metilo;

R; = 2-metil-1-propilas, 2-propilas, 2-metil-2-propilas, benzilas arba
PSS
,o ’N
e e T 0 So vy
A H H N’\>> 0 r/N C'm
WA ,{E/) ’ “\O - [N/>‘§‘ >_ ' O- />_ {-
F —
T e Lt

Y ~
~N arba O-N
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Sis isradimas taip pat yra skirtas pikornavirusinés 3C proteazes
aktyvumo inhibavimo budui, apimanGiam $ios proteazes salytj su efektyviu
kiekiu | formulés junginio, jo farmaciskai priimtinos druskos, provaisto,
farmaci$kai aktyvaus metabolito arba solvato. Pavyzdziui, pikornavirusinés 3C
proteazés aktyvumas gali bati inhibuojamas Zinduolio audiniuose, skiriant jam
| formules junginj, jo farmaciskai priimting druska, provaista, farmaciskai
aktyvy metabolita arba solvatg. Labiau pageidautina, kad Sis budas bity
skirtas rinovirusinés proteazés aktyvumo inhibavimui.

Laikoma, kad terminai “gydant” arba “gydymas” reiskia zinduoliy, kaip
antai 2mogaus, ligos baklés bent jau susvelninima, kuri yra palengvinama
inhibuojant vienos arba daugiau pikornavirusiniy 3C proteaziy, tokiy kaip
Zmogaus rinoviruso, Zmogaus poliovirdso., zmogaus Koksaki viruso,
encefalomiokardito viruso, meningito viruso, hepatito A viruso, aktyvuma, ir
apima: (a) profilaktinj Zinduolio gydyma, kai nustatyta, kad zinduolis yra linkes
i tokig liga, bet dar néra diagnozuota, kad jis serga Sia liga; (b) ligos buklés
nuslopinima; irfarba (c) ligos biklés dalinj arba pilng palengvinima,

Iradimo junginiu, kaip pikornavirusinés 3C proteazés aktyvumo
inhibitoriy, aktyvumas gali bdti iSmatuotas bet kokiu tinkamu Sioje srityje
sinomu metodu, jskaitant in vivo ir in vitro testus. Tinkamo testo aktyvumui
iSmatuoti pavyzdys yra Cia aprasytas priedvirusinis H1-HelLa Iasteliy kulttros
testas. .

| formulés junginiy ir jy farmaciskai priimtiny provaisty, drusku, aktyviy
metabolity ir solvaty jvedimas gali blti vykdomas bet kokiu priimtu
specialistams Zinomu vartojimo bUdu. Tinkamy vartojimo budy pavyzdziais
yra peroralinis, nosinis, parenterinis, vietinis, transderminis ir rektalinis.
Ipatingai tinkamas yra intranosinis vartojimo budas.

| formulés iSradimo junginys arba jo farmaciskai priimtina druska,
provaistas, aktyvus metabolitas arba solvatas gali biti vartojami farmacinés
kompozicijos pavidalu bet kokia farmacine forma, kurig specialistai pripazjsta
tinkama. Tinkamomis farmacinémis formomis yra kietos, pusiau Kietos,
skystos arba liofilizuotos vaisto formos, kaip antai tabletés, milteliai, kapsules,
Zvakutés, suspensijos, liposomos ir aerozoliai. Sio isradimo farmacinése
kompozicijose taip pat gali bati tinkamy pagalbiniy medziagy, skiedikliy,
tirpikliy ir nesikliy, o taip pat ir kity farmacikai aktyviy agenty priklausomai
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nuo to, kam jas numatoma panaudoti. Tinkamiausiuose [gyvendinimo
variantuose $io i$radimo farmacinés kompozicijos yra skirtos intranosiniam
vartojimui suspensijy forma.

Priimtini tinkamy farmaciniy kompozicijy farmaciniy formy pagaminimo
badai yar zinomi arba juos gali jprastais bldais nustatyti Sios srities
specialistas. Pavyzdziui, farmaciniai preparatai gali bdti pagaminami pagal
jprastas farmacinés chemijos metodikas, | kurias jeina stadijos, tokios kaip
sumai$ymas, granuliavimas ir presavimas, jeigu reikia tableciy formos, arba
sumai$ymas, uzpildymas ir ingredienty istirpinimas, kuriy reikia norint gauti
norimg produkta, skirta vartoti peroraliniu, parenteriniu,  vietiniu,
intravaginaliniu, intranosiniu, intrabronchiniu, intraokuliniu, intrgausiniu irfarba
rektaliniu badu. ’

Siose farmacinese kompozicijose gali bGti naudojami kieti arba skysti
farmaciskai priimtini nesikliai, skiedikliai, tirpikliai arba pagalbinés medziagos.
lliustraciniais kietais nesikliais yra krakmolas, laktozé, kalcio sulfato
dihidratas, terra alba, sacharozeé, talkas, Zelatina, pektinas, gumiarabikas,
magnio stearatas ir stearino ragstis. lliustraciniais skystais nesikliais yra
sirupas, zemeés riesuty aliejus, alyvy aliejus, valgomosios druskos tirpalas ir
vanduo. NeS$ikliuose arba skiedikliuose gali bati tinkama prolonguotg
idskyrimg duodanti medziaga, kaip antai glicerimonostearatas arba
glicerildistearatas, vieni arba su vasku. Kai naudojamas skystas nesiklis,
preparatai gali bati sirupo, eleksyro, emulsijos, skystos zelatinines kapsules,
sterilaus injekcijoms skirto skysio (pvz. tirpalo) arba nevandenines arba
vandeninés skystos suspensijos formuy.

Farmacinés kompozicijos dozeé turi veikliojo junginio (ty. | formulés
junginio arba jo farmaciskai priimtinos druskos, provaisto, veikliojo metabolito
arba solvato) bent jau terapiSkai efektyvy kiek|, ir geriausia, kai jis yra
sudarytas i$ vieno arba daugiau farmaciniy dozuoty vienety. Pasirinktg dozg
pacientas-zinduolis, pavyzdZiui 2mogus, reikalingas gydymo, kuriame
tarpininkauja pikornavirusinés 3C proteazés aktyvumo inhibavimas, gali
suvartoti bet kokiu zinomu arba tinkamu dozés vartojimo bGdu, |skaitant
vietinj, pavyzdziui, kaip tepala arba krema, peroralinj, rektalinj, pavyzdZiui,

kaip Zzvakute, parenterinj injekcijos bldu arba nepertraukiamg, Kkaip

T

pee

7S

&

R
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intravaginaling, intranosing, intrabronching, intraausing arba intraokuling
infuzija.

Laikoma, kad “terapi$kai efektyvus kiekis” reiskia kiekj iSradimo
junginio, kurio, jeigu jis jvedamas $io junginio reikalingam zinduoliui, pakanka
gydymui ligos, palengvinamos inhibuojant vienos arba daugiau
pikornavirusiniy 3C proteaziy, tokiy kaip Zmogaus rinoviruso, Zmogaus
polioviruso, Zmogaus Koksaki viruso, encefalomiokardito viruso, meningito
viruso, hepatito A viruso, aktyvuma. Sio iSradimo duoto junginio kiekis, kuris
bus terapiskai efektyvus, keisis priklausomai nuo faktoriy, tokiy kaip konkretus
junginys, liga ir jos sunkumo laipsnis, gydomo zinduolio identitetas, ir §j kiekj
paprastai nustato specialistas.

lliustracijos tikslams :é‘.io iSradimo junginiy nosinio vartojimo vaisto
forma rinovirusiniy infekcijy gydymui gali bati pagaminama toliau aprasomu
bGdu, kur visi procentai yra masés/masés procentai, 0 suspensija gaminama
grynintame vandenyje. | formulés junginys yra mikronizuojamas norint
sumazinti daleliy dydj taip, kad Dgo < 10 um. Suspensija pagaminama taip,
kad galutiné koncentracija bUty nuo mazdaug 0,01 % iki mazdaug 2 %
veikliojo junginio, geriau nuo mazdaug 0,2 % iki 2 %. | jg gali bati jdéta
apsaugandios medziagos, pasirinktos i$ Sioje srityje Zinomy medziagy,
pavyzdziui, benzalkonio chlorido/EDTA, kad atitinkama galutiné koncentracija
blty, pvz., maZdaug 0,02%/0,01%. Taip pat gali bati jdéta suspenduojancio
agento, tokio kaip mikrokristalinés celiuliozés (galutiné koncentracija mazdaug
1 % - 1,5 %, geriau apie 1,2 %) ir natrio karboksimetilceliuliozés (galutine
koncentracija mazdaug 0,1 % - 0,2 %, geriausia apie 0,13 %) misinys. Gali
bati jdéta pavirSinio aktyvumo medziagos, tokios kaip polisorbatas 80, kurio
galutiné koncantracija yra nuo mazdaug 0,05 % iki 0,2 %, geriausia apie 0,1
%. Taip pat gali bdti jdéta toniSkumo modifikatoriaus, tokio kaip dekstrozeé,
padarant jo galutine koncentracijg mazdaug nuo 4 % iki 6 %, geriausia apie 5
%. Galutinio tirpalo pH sureguliuojamas iki fiziologinio pH intervalo, pvz. 4-6,
naudojant netoksiska ragstj irfarba baze, kaip antai HC! ir/farba NaOH.

Pavyzdiné $io isradimo 17 pavyzdzio junginio nosinio vartojimo vaisto
forma turi tokig sudeétj, kur visi procentai yra masés/masés procentai, 0

suspensija yra pagaminta grynintame vandenyje.
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Veiklusis junginys (B-2) 02-2%
Apsauganti medziaga Benzalkonio chloridas/EDTA 0,02 % /0,01 %

Suspendavimo agentas | Mikrokristaliné  celiuliozé/Na-|1,2% /0,13 %
karboksimetilceliuliozé

Pavirsinio aktyvumo Polisorbatas 80 | 01%

medziaga ‘

ToniSkumo Dekstroze , 5%

modifikatorius

pH sureguliavimo NaOH/HCI | pH4-6
| agentas

Bendrieji sintezés budai

Sio isradimo (I) formulés junginius yra patogu gaminti §io i§radimo
budais, jskaitant toliau aprasytus bendruosius sintezés bldus. Kiekviename i$
§iy bendryjy bady Ry, Rz, R3, Rs, Re, R7, Rs, Rg, Ry, Z ir Z4 yra tokie, kaip
apibddinta aukséiau, ir yra naudojamas R4 (kaip sutrumpinimas), Kuris reiskia:

j\ Rz
RSN L
kur Rz, Rs ir Rg yra tokie kaip apibldinta auksciau. -

| bendrajame sintezés btde, tinkanCiame panaSiy | peptidus I-A
formulés junginiy, sintezei, aminoragstis A, kurioje P¢ yra atitinkama azotg
blokuojanti grupé, leidziama | amido sudarymo reakcijq su aminoalkoholiu
(arba jo druska) B, gaunant amidg C. Po to junginys C yra deblokuojamas
gaunant laisvg aming (arba jo druskg) D. Aminas D ir aminoragstis E, kurioje -
gali bati arba R4 grupé, arba azota blokuojanti grupe (P2) yra leidziami j rySio
sudarymo reakcija, duodancig junginj F. Junginys F yra oksidinamas | tarpinj
junginj G, kuris po to transformuojamas | nesoty produktg H. Jeigu
aminorlgstyje E arba bet kurioje i§ R (R¢-Re) grupiy ir/arba Ry, irfarba Z,
irfarba Z; grupiy buvo panaudota blokuojanti grupé, produktas H yra
deblokuojamas ir/arba toliau modifikuojamas gaunant deblokuotg arba

modifikuotg H.
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Ry Rl % EYRSO S OH
5 OH - \}/U\
P1/N%OH + HZN/l?( —— P; I ﬁ R —_——
6

x}
RG R1 R1
A B ¢
R7 RO R,
R YR
Ry, O R ! P2)Rg- N OH
HI\IJ Rs OH + (PZ)R9~N/l\”/OH—-—-LZ) °*N R N R —
N H R HRso Re MR
R H RsR 80 6 1
6 b 1 E ) F

Ry RO Ry 2 '
T Rep T DINPE S N
(PR AN o —» :
2Re~y N HRsgg g HRag
H Rg H R3 0 6 1
O Re Ry )
G

. deblokuotas arba
modifikuotas H

Kitas tarpinio junginio F pagaminimo bldas yra apraSomas faip.
Aminorlgstis E ir aminorlgstis (arba jos druska) |, kurioje P3 yra atitinkama
deguonj blokuojanti grupé, yra leidziamos | rySio sudarymo reakcija, gaunant
tarpinj junginj J. J molekulé yra deblokuojama, gaunant laisvg karboksirlgst]
K, kuri po to leidziama | amido sudarymo reakcijg su aminoalkoholiu (arba jo

druska) B, gaunant tarpinj junginj F.

HEyRso (PR iy EYRSO (PR i EYR“O

E+ \}/Lopg,_, 2 9‘N’i\n/ \f)\oa_,z 9‘N/l\r( \l')koma—»p
Rs HRsg R HReo  Re '
I J K

Il bendrajame blide, kuris taip pat yra tinkamas panasiems j peptidus |-
A formulés junginiams sintézuoti, aminorugstis L, kurioje Py yra atitinkama
azotg blokuojanti grupé, yra paverCiama | karbonilinj darinj M, kur “Lv’ yra
atskylanti grupé. Junginys M yra leidziamas | reakcijg, kurioje Lv yra
pakeitiama R;, gaunant darinj N. Po to darinys N yra transformuojamas |
nesoty produktg O. Nesotus junginys O yra deblokuojamas ir gaunamas
laisvas aminas (arba jo druska) P, arba modifikuojamas Z ir Z; grupése,
pirmiausia gaunant O’, po to deblokuojant ir gaunant P. Po to tarpinis junginys
P yra leidZziamas | amido sudarymo reakcijg su karboksirtgstimi K, gaunant
galutinj produktg H. Jeigu bet kurioje i§ R (R1-Rg) grupiy ir/arba R, ir/arba Z,

irfarba Z; grupiy buvo panaudotos blokuojanéios grupés, produktas H yra
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deblokuojamas irfarba toliau modifikuojamas gaunant deblokuotg arba

modifikuotg H.
}[\‘} R3 H R3 n R3
Py oH T Pr v — P{ ‘l)Lm —
Rz Rz Rz
L M N
H ! Ry d
R3 TRV 7 eblokuotas arba
p (N X L2 ot K H modifikuotas H
R, Z R:  Zy
lo) P

Kitas tarpinio junginio N pagaminimo badas yra toks kaip aprasyta
Zemiau. Junginys M yra leidZiamas | reakcija, kurioje “Lv" yra redukuojama,
blokuojant aminoalkoholj Q. Po to tarpinis junginys Q oksidinamas iki darinio
N.

Il bendrajame bide, kuris taip pat yra tinkamas panasiems | peptidus
I-A formulés junginiams sintezuoti, aminorlgstis L, kurioje Py yra atitinkama
azota blokuojanti grupé, yra paverciama | karbonilinj darinj M, kur “Lv’ yra
atskylanti grupé. Junginys M yra deblokuojamas, gaunant laisvg aming (arba
jo druskg) R, kuris po to leidziamas i amido sudarymo reakcijg su
karboksirtigétimi K, gaunant tarpinj produkta. ,S. Po to junginys S arba
tiesiogiai paveréiamas karboniliniu tarpiniu junginiu G, arba pirmiausia
laipsniskai redukuojamas iki alkoholio F, kuris oksiduojamas iki G. Junginys G
leidziamas j reakcija, kurioje gaunamas nesotus galutinis produktas H. Jeigu
bet kurioje i§ R (Ri-Rg) grupiy ir/arba Ry, ir/arba Z, irfarba Z; grupiy buvo
panaudotos blokuojanéios grupés, produktas H yra deblokuojamas ir/arba

toliau modifikuojamas gaunant deblokuotg arba modifikuotg H.
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deblokuotas arba

Ra(P2)~ /‘Y \‘/U\ G —> H----- * modifikuotas H
Rz \

IV bendrajame blde, kuris yra tinkamas panasSiems | peptidus [|-A
formulés junginiams sintezuoti, laisvas aminas (arba jo druska) P, pagamintas
i$ tarpinio junginio O kaip aprasyta Il bendrajame blde, yra paverCiamas
amidu T, veikiant aminortgstimi A, kur P¢ yra atitinkama azota blokuojanti
grupé. Junginys T yra toliau deblokuojamas iki laisvo amino (arba jo druskos)
U, kuris po to paverciamas j H veikiant aminorlgstimi E. Jeigu bet kurioje i$ R
(Ri-Rg) grupiy irfarba Ry, irfarba Z, irfarba Z; grupiy buvo panaudotos
blokuojanéios grupés, produktas H yra deblokuojamas irfarba toliau

modifikuojamas gaunant deblokuotg arba modifikuotg H.

HR,! Ra 1 Rs
P1/N\‘)\(z — HZN\{)%‘,Z oMoy ——
R3 Z1 R3 Z1 5

Ry

Rs Ry H R

H 2

P1\ /{\H/N%/Z e HN/‘Y \V\( + (PZ)R9~ /H/OH
N R I

8
E

deblokuotas arba
modifikuotas H

V bendrajame blde, kuris yra tinkamas ketometileniniy [-B formulés
junginiy sintezei, optiskai aktyvus laktonas AA, kuriame P4 yra atitinkama
azota blokuojanti grupé, o Rs ir Rg yra H (kuris gali blti pagamintas pagal
Zemiau apraSytg metoda ir jvairius literatGroje aprasSytus metodus, jskaitant:
(a) Herold et al., J. Org. Chem. 1989, 54, 1178, (b) Bradbury et al.,
Tetrahedron Lett. 1989, 30, 3845, (c) Bradbury et al., J. Med. Chem. 1990,
33, 2335; (d) Wuts et al., J. Org. Chem. 1992, 57, 6696; (e) Jones et al., J.
Org. Chem. 1993, 58, 2286; (f) Pegorier et all.,, Tetrahedron Letft. 1995, 36,
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2753; ir (g) Dondoni et al, J. Org. Chem. 1995, 60, 7927), yra
transformuojamas pagal dviejy stadijy metodikg (baziné hidrolizé ir po jos
einantis oksidinimas) j karboksirGgstj BB. Si medziaga neisskiriama, bet toliau
leidziama j amidinio rySio sudarymo reakcijg su aminu (arba jo druska) P,
gaunant galutinj produkta CC. Blokuojanti grupé P4 kartu su kitomis
papildomomis blokuojanciomis grupémis, kurios buvo panaudotos bet kurioje
i5 R (R, Rz, R3, Rg irfarba Ry) grupiy irfarba Z, irfarba Z;y grupiy, yra po to
deblokuojama ir/arba toliau modifikuojama gaunant deblokuota arba

modifikuotg CC.
O
o R7 (0] R R1
2
H O Re Ry Z4
NHP, BB P
AA
R7 0] R2 21
deblokuotas arba Py P
modifikuotas CC % 77777 N T NR z
H O Rg *R
CcC

Laktonas AA gali buti pagamintas optiSkai aktyvios formos pagal toliau
duodama VI bendrajj bada (2r.: Herold et al., J. Org. Chem. 1989, 54, 1178;
Bradbury et al., Tetrahedron Lett. 1989, 30, 3845; ir Bradbury et al., J. Med.
Chem. 1990, 33, 2335). y,6-Nesoti karboksirGgstis DD, kurioje yra Rz, yra
paver&iama atitinkamu chloranhidridu (neparodyta). Sis chloranhidridas yra
leidZiamas j amidinj rysj sudarancig reakcijg su chiraliniu aminu arba chiraliniu
oksazolidonu, gaunant darinj EE (kuriame X; yra chiralinis aminas arba
chiralinis oksazolidonas). Po to junginys EE yra deprotonuojamas ir susidares
enoliatas diastereoselektyviai alkilinamas Rg atitinkanciu elektrofilu, gaunant
junginj FF, kuriame Rs yra H. Po to §i medziaga leidziama |
halogenlaktonizacijos reakcijg, gaunant halogen-laktong GG, kuriame Rs ir Rg
yra H, o “hal” yra Br arba |. Po to halogen-laktonas GG yra paverCiamas azidu
HH, o tada Si medziaga paverCiama laktonu AA, kuriame P4 yra atitinkama

azota blokuojanti grupé.
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v,8-Nesoti karboksirGgstis DD gali bati pagaminta pagal toliau duodama
VIl bendragjj badg (zr.: Herold et al., J. Org. Chem. 1989, 54, 1178). Aldehidas
I, kuriame yra R, yra kopuliuojamas su vinilmagnio bromidu ir gaunama;
alkoholis JJ. Po to alkoholis JJ transformuojamas j y,6-nesoCig karboksiragstj
DD pagal trijy stadijy metodikg taip: (I) veikiant dietiimalonatu ir katalitiniu
kiekiu Ti(OEt)s 160 °C temperatiroje 1 valanda, (ii) kaitinant 190 °C
temperatGroje 4 valandas ir (iii) hidrolizuojant etanoliniu KOH virinant su

griztamu Saldytuvu.

X, . i

/\/\)J\
R;7” 'H R7)\/ R OH
il JJ DD

Karboksirligstis BB gali bdti pagaminta pagal VIl bendrajj blda (zr.
Hoffman et al., Tetrahedron, 1997, 53, 7119). Aminortgstis KK, kurioje yra Ry
ir kurioje P4 yra atitinkama azotg blokuojanti grupé, yra paveriama f-
ketoesteriu LL. Junginys LL yra deprotonuojamas ir susidargs anijonas yra
kondensuojamas su triflatu MM, kuriame yra Rg. Tokiu bldu gautas
kopuliavimo produktas yra veikiamas trifluoracto ragstimi, gaunant ketoesterj
NN, o §i medziaga po to hidrolizuojama ir gaunama karboksirigstis BB. Jeigu
baziné hidrolizé duoda epimerizacijg, ketoesteris NN gali bati peresterintas
(alilo alkohalis, Ti(Oi-Pr)s) ir po to deblokuotas neutraliomis sglygomis
(Pd(PPhs)s, morfolinas) ir gaunama karboksirigstis BB. Triflatas MM savo
ruoztu gali bati pagamintas i§  atitinkamo alkoholio, veikiant

trifluormetansulfonanhidridu ir 2,6-lutidinu.
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R+ Ry o}

PN Py N R Ay,

H O H O O oTf
KK LL 1 MM

BB NN

Laktonas AA taip pat gali bQti pagaminamas pagal IX bendrgjj bldg
(Zr.: Askin et al., J. Org. Chem. 1992, 57, 2771, ir McWilliams et al., J. Am.
Chem. Soc. 1996, 118, 11970). Aminoragstis KK, kurioje yra Ry ir P4 yra
atitinkama azotg blokuojanti grupé, yra paverCiama epoksidu OO (vienas
diastereomeras) pagal Luly et al. J. Org. Chem. 1987, 52, 1487 aprasytg
blda. Epoksidas OO yra kondensuojamas su anijonu, gautu i$ junginio PP,
kuriame yra Rg ir kuriame X; yra chiraliné pagalbiné grupé (jskaitant (1S,2R)-
1-aminoindan-2-olio acetonidg), ir gaunamas kopuliavimo produktas QQ. Po
to Si medziaga ciklizuojama ragstinése salygose, gaunant laktong AA.
Junginys PP gali blti pagaminamas i§ atitinkamos karboksirligsties
(neparodyta) pagal Askin et al., J. Org. Chem. 1992, 57, 2771 apraSytg blda,.

P4\N n/OH P4\N/'¥ . Rs\)J\x
{ | - 2
H O H O
KK 00 l PP
0
0 R~ o)
. e« A~
| = =
NHP, H OH Rg
AA QQ

X bendrasis bldas, kuris yra tinkamas depsipeptidiniams I-C formulés
junginiams pagaminti, iliustruoja tarpinio junginio TT sintezés blda.
Aminoragstis E ir alkoholis RR, kuriame Ps yra atitinkama deguonj blokuojanti
grupé, yra leidziami | esterinj ry§j sudarancig reakcijg ir gaunamas tarpinis
junginys SS. SS molekulé yra deblokuojama, gaunant laisva, karboksirGgst]
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TT, kuri gali bati naudojama vietoj karboksirligsties K bet kuriame i$ auksciau

aprasyty bendryjy sintezés budy,

0 Ry O
Ho &} 5
O om0 N Plon s oo Pl
Re O Rs
RR T

Specifiniai sintezés budai

Jvairiems $io iSradimo junginiams pagaminti taip pat gali blti naudojami
toliau duodami specifiniai badai.

| specifiniame blde apraSomas specnflmo tarpinio junginio O1, kuris
gali bati naudojamas kaip tarpinis produktas O auksciau apraSytuose
bendruose blduose, pagaminimas. Taigi, hidrolizuojamas esteris A1
(pagamintas pagal Chida et al., J. chem. Soc. Chem. Commun. 1992, 1064
apraSyma) ir gaunama ragstis B1, kuri savo ruoztu transformuojama |
oksazolidinong C1. Po to junginys C1 yra deprotonuojamas ir susidargs
enoliatas yra diastereoselektyviai alkilinamas gaunant alilinj tarpinj junginj D1.
Si medziaga yra oksidinama ozonolizés bddu, ir gautas aldehidas
(neparodytas) yra leidziamas j redukcinio amininimo reakcijg gaunant laktamg,
E1. Po to rhgstimis katalizuojama E1 metanolizé duoda alkoholj F1. Sis
tarpinis junginys yra oksidinamas Swern'o metodu (arba kitose tinkamose
oksidinimo sflygose) ir gaunamas aldehidas (neparodytas), kuris po to yra

leidziamas | olefino susidarymo reakcija, gaunant specifinj tarpinj junginj O1.
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Il specifiniame blde aprasomas specifinio tarpinio junginio 02, kuris
gali bati naudojamas kaip tarpinis produktas O auksCiau aprasytuose
bendruose blduose, pagaminirhas. Alilinis tarpinis junginys D1 yra leidziamas
i hidroborinimo/oksidinimo reakcijy sekag ir gaunamas pirminis alkoholis
(neparodytas). Si medziaga yra oksidinama Swern'oc metodu (arba kitose
tinkamose oksidinimo saglygose) ir gautas aldehidas (neparodytas) yra
leidziamas j redukcinio amininimo reakcija, gaunant laktamg G1. Po to rigsciy
katalizuojama G1 metanolizé duoda alkoholj H1. Sis tarpinis junginys yra
oksidinamas Swern'o metodu (arba kitose tinkamose oksidinimo sglygose) ir
gaunamas aldehidas (neparodytas), kuris po to yra leidziamas | olefino

susidarymo reakcijg ir gaunamas tarpinis junginys O2.
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H3CC;©/OCH3 H3CC>©/OCH3

O N
Ox N
Boe. A\ OBt Boc., OH
H H
02 ° H1

Aukséiau aprasytuose bendruosiuose blduose, norint pakeisti pakaito
R, padét;, vietoj tarpinio junginio O gali bati naudojami tarpiniai junginiai P1,
P2ir P3.

H H
o Nj o Nj
S o
Bocs (N ot Boc~ N cokt
H H
P1 ' P2
0N
0
Bc»c\N Va CO,Et
H
P3

Zemiau yra aprasyta tarpinio junginio P1 sintezé. Tarpinis junginys C1
(aprasytas auksciau) yra deprotonuojamas ir susidarantis enoliatas gaudomas
atitinkamu disulfidu (simetriniu arba misriu), gaunant sulfidg p1 (P yra tinkama
deguonj blokuojanti grupe). Po to atskeliama deguonj blokuojanti grupé ir
gaunamas alkoholis p2. Sis tarpinis junginys yra oksiduojamas Swern'o
metodu (arba naudojant kitas tinkamas oksidinimo salygas) ir gautas

aldehidas (neparodytas) yra leidziamas | redukcinio amininimo reakcijg,
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duodandia laktamg p3. Po to ragsciy katalizuojama p3 metanolizé duoda
alkoholj p4. Sis tarpinis junginys yra oksiduojamas Swern'o metodu (arba
naudojant kitas tinkamas oksidinimo sflygas) ir gaunamas aldehidas (taip pat
neparodytas), kuris po to yra leidziamas | olefino susidarymo reakcija,
gaunant tarpinj junginj p5. Sis junginys gali bati naudojamas vietoj tarpinio
junginio O auk3éiau apraSytuose bendruosiuose sintezés blduose; kitu
atveju, gali blti pasalinama laktamo blokavimo grupé ir gaunames tarpinis

junginys P1.

@) 0)
BOé’\N E\Ph Boc\N \\=: Boc\N S\\iph

H3CO OCH, H3C QOCHB H.CO
3
/—Oocm
j N
Y
S

Boc\ Boc

Iz
A
o

p4 p3

Norint susintezuoti tarpini junginj P2, tarpinis junginys C1 yra ..«

deprotonucjamas ir susidarantis enoliatas yra .gaudomas atitinkamu
elektrofilinio deguonies $altiniu (pvz. oksaziridinu), gaunant alkoholj p6. Sis
tarpinis junginys yra alkilinamas tinkamg funkcine grupe turiniu
alkilhalogenidu arba triflatu ir gaunamas eteris p7 (P yra atitinkama azotg
blokuojanti grupé). Po to azotg blokuojanti grupé yra atskeliama ir gautas
aminas (neparodytas) yra leidZziamas | ciklizacijg, gaunant laktama p8. Po to
rigséiy katalizuojama p8 metanolizé duoda alkoholj p9. Sis tarpinis junginys
yra oksiduojamas Swern'o metodu (arba naudojant kitas tinkamas oksidinimo
saglygas) ir gaunamas aldehidas (taip pat neparodytas), kuris po to yra
leidZziamas | olefino susidarymo reakcija, gaunant tarpinj junginj P2,

By
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Dabar bus aprasyta specifinio tarpinio junginio P3 sintezé. Tarpinis
junginys D1 (aprasytas auk$Ciau) yra ozonuojamas ir gautas aldehidas
(neparodytas) yra redukuojamas | atitinkamg alkoholj (taip pat neparodytas).
Po to $is tarpinis junginys yra blokuojamas, gaunant junginj p10 (P4 yra
atitinkama deguonj blokuojanti grupe). p10 esanti imidiné funkciné grupé yra
hidrolizuojama iki karboksirGgsties p11, ir S&is tarpinis junginys yra
kopuliuojamas su tinkamai blokuotu hidroksilamino dariniu, gaunant amidg
p12 (P, yra atitinkama deguonj blokuojanti grupé, kuri yra stabili P, atskélimo
sglygose). Po to atskeliama P blokuojanti grupé, ir gautas alkoholis (p13) yra
paverCiamas atitinkama atskylanCia grupe (halogenidu arba triflaty,
neparodyta). Tada atskeliama P2 blokuojanti grupé, ir gauta hidroksamo
ragstis ciklizuojama gaunant tarpinj junginj p14. Po to ragsciy katalizuojama
p14 metanolizé duoda alkoholj p15. Sis tarpinis junginys yra oksiduojamas
Swern'o metodu (arba naudojant kitas tinkamas oksidinimo saglygas) ir
gaunamas aldehidas (neparodytas), kuris po to yra leidZziamas | olefino

susidarymo reakcijg, gaunant tarpinj junginj P3.
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Il specifiniame blde aprasoma tarpiniy junginiy Q1, Q2 ir Q3, kurie &
gali bati naudojami auksCiau apraSytuose bendruosiuose baduose,
pagaminimas. Zinomas junginys 11 yra transformuojamas | literatiroje = -
aprasSyta molekule J1 pagal modifikuotg publikuotg metodikg (lkuta et al., J.

Med. Chem. 1987, vol. 30, p. 1995). Nepriklausomai nuo to, yra blokuojamas
aminortgsties esteris K1, gaunant sililo esterj L1'. Sis esteris yra
redukuojamas DIBAL (arba naudojant kitas tinkamas redukcijos sglygas), ir
gautas aldehidas (neparodytas) yra leidziamas | olefino susidarymo reakcijg
su tarpiniu junginiu J1, gaunant M1. Po to M1 sililo deblokavimas duoda
alkoholj N1. Sis tarpinis junginys yra leidZiamas | jvairias hidrinimo salygas ir
gaunami tarpiniai junginiai Q1, Q2 ir Q3. Sie tarpiniai junginiai gali bati
paverCiami | tarpinius junginius, analogiSkus tarpiniam junginiui O1 (Zr.

auksciau aprasyta | specifinj bldag) oksidinant, o po to olefininant.

@ o) 0
B
r\/\(U\NHZ —_— Ph3P{/N/IK
Br
i1 J1
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Specialistas turéty suprasti, kad jvairGs $io iSradimo junginiai gali bati
pagaminami pagal auks&iau apradytus bendruosius ir specifinius bldus bei
sioje srityje zinomas metodikas, jskaitant Cia cituojamus literatdros $altinius,
kuriy apraSymai yra pridedami. Be to, specialistas gali pagaminti jvairius Sio
iSradimo junginius pagal toliau apraSomus pavyzdzius arba panaudodamas

Cia aprasytos sintezés jprastas modifikacijas.
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PAVYZDZIAI

Toliau yra duodami tinkamiausiy | formulés junginiy pavyzdziai. Siuose
pavyzdziuose duodamy junginiy struktiros buvo patvirtintos vienu arba
daugiau i$ Siy metody: protony magnetinio rezonanso spektroskopija,
infraraudonaja spektroskopija, elementine mikroanalize, masiy spektrometrija,
plonasluoksne chromatografija, lydymo temperatliros nustatymu ir virimo
temperatdros hustatymu. Jeigu yra neatitikimy tarp parodyto junginio duotos
struktOrinés formulés ir jo pateikto cheminio pavadinimo, reikia taikyti
struktdrine formulg. ,

Protony magnetinio rezonanso (‘H BMR) spektrai buvo iSmatuoti
‘ naudojant Varian UNITYp/us 300 spektrometra, dirbantj esant 300 megahercy
(MHz) stiprumo laukui. Cheminiai poslinkiai yra duoti milijoninémis dalimis
(m.d., 8) mazéjancio lauko kryptimi nuo vidinio standarto — tetrametilsilano.
Kitu atveju, '"H BMR spektrai standartizuoti pagal likusiy protoniniy, tirpikliy
signalus, kaip antai: CHCls = 7,26 m.d.; DMSO = 2,49 m.d,; CeHDs = 7,15
m.d. Smailiy multipletiSkumas yra pazymétas taip: s = singletas, d = dubletas, -

dd = dvigubas dubletas; t = tripletas; kv = kvartetas; pl = platus rezonansas ir
‘ m = multipletas. Sukinio-sukinio sgveikos konstantos yra duotos hercais.
Infraraudonieji sugerties (IR) spektrai buvo gauti naudojant Perkin-Elmer 1600
serijos FTIR spektrometra. Elementiné analizé buvo atlikta Atlantic Microlab
Inc. (Norcross, GA) ir davé rezultatus nurodytiems elementams 10,4 % ribose
nuo teoriniy reikSmiy. Sparioji kolonéliy chromatografija buvo vykdoma
naudojant silikagelj 60 (Merck Art 9385). Analitiné plonasluoksné
chromatografija (TLC) buvo vykdoma naudojant padengtas Silica 60 Fas4
(Merck Art 5719) ploksteles. Lydymosi temperatiros (sutrumpinta lyd. temp.)
buvo nustatytos Met-Temp prietaisu ir nekoreguotos. Visos reakcijos buvo
vykdomos uzdarose kolbose naudojant Siek tiek teigiama argono slégj, jeigu
nenurodyta kitaip. Visi prekybiniai reagentai buvo naudoti tokie, kokie gauti is
atitinkamy jy tiekéjy, iSskyrus tai, kad: prie$ naudojant tetrahidrofuranas (THF)
buvo nudistiliuotas nuo natrio benzofenonketilo; prie§ naudojant

dichlormetanas (CH.Cl;) buvo nudistiliuotas nuo kalcio hidrido; bevandenis
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litio chloridas buvo pagamintas kaitinant 110 °C temperatiroje vakuume per
naktj.

Gia naudojami tokie sutrumpinimai: Et;O reiskia dietilo eterj DMF
reiskia N,N-dimetilformamidag; DMSO reiskia dimetilsulfoksida; o MTBE reiskia
fret—buti!o-metilo eterj. Kiti sutrumpinimai yra: CH3;OH (metanolis), EtOH
(etanolis), EtOAc (etilacetatas), DME (etilenglikolio dimetilo eteris), Ac
(acetilas), Me . (metilas), Ph (fenilas), Tr  (trifeniimetilas), Cbz
(benziloksikarbonilas), Boc (tret-butoksikarbonilas), TFA (trifluoracto ragstis),
DIEA (N,N-diizopropiletilaminas), DBU (1,8-diazabiciklo[5.4.0]undec-7-enas),
HOBt (1-hidroksibenzotriazolo hidratas), PyBOP (benzotriazol-1-il-oksi-tris-
pirolidinofosfonio  heksafluorfosfatas), HATU (O-(7-azabenzotriazol-1-il)-
N,N,N’,N'-tetrametiluronio heksafluorfosfatas), EDC >(1-(3-dimeti|aminopropil)—
3-etilkarbodiimido hidrochloridas), DCC (dicikloheksilkarbodiimidas), DDQ
(2,3-dichlor-5,6-diciano-1,4-benzochinonas), DMAP (4-dimetilaminopiridinas),
GIn (glutaminas), Leu- (leucinas), Phe (fenilalaninas), Val (valinas), His
(histidinas), 1-Naphth (1-naftilalaninas), 2-Naphth (2-naftilalaninas), a-t-Butyl-
Gly (tret-butilglicinas), (S)-Pyrrol-Ala ((2S,3'S)-2-amino-3-(2'-oksopirolidin-3'-
il)propiono rdgétis) ir (S)-Piper-Ala ((2S,3'S)-2-amino-3-(2'-oksopiperidin-3-
il)propiono ragstis). Be to, “L” reikia gamtines aminorGgstis.

Kai kuriy tarpiniy junginiy ir produkty identifikavimui yra naudojama
supaprastinta pavadinimy sistema, panaudojant aminortgsciy sutrumpinimus,
Sudarant junginiy pavadinimus, kursyvu paZymeétas aminorugsties
sutrumpinimas reidkia modifikacijas liekanos C-gale, kur yra naudojami tokie
pazyméjimai: (1) akrilo ragsties esteriai yra vadinami “E” (trans) propenoatais;
(2) pakaity, turintys 3-metilen-dihidrofuran-2-onai yra vadinami “E” (trans) 2-(a-
vinil-y-butirolaktonais); ir (3) 5-vinilizoksazolai yra vadinami “E" (trans)
propenizoksazolais. Be to, terminologija “AA'Y[COCH.}-AA;" rodo, kad bet
kokioje peptidingje sekoje dvi aminorligstys (AA; ir AAz), kurios paprastai yra
sujungtos amidiniu ry$iu, yra pakeistos ketometilenine dipeptidine izosterine
liekana. Terminologija “AA;-NCH3-AA;” rodo, kad bet kokioje peptidingje
sekoje amidinis ry$ys, kuris paprastai jungia dvi aminoragstis (AA; ir AAy), yra
pakeistas N-metil-amidiniu rysiu. Terminologija "AA;-O-AA;" rodo, kad bet
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kokioje peptidinéje sekoje amidinis rySys, kuris paprastai jungia dvi
aminoragstis (AA; ir AA,), yra pakeistas esteriniu rysiu.
Toliau yra aprasomi iSradimo jgyvendinimo varianty pavyzdziai.

1 pavyzdys: Palyginamojo junginio #1 - 5-(3'(Cbz-L-Leu-L-Phe-L-GIn)-E-
propen)izoksazolo- gavimas
_NH,

O~N

O.
©/\Oj\N/¢H\./EN AN
H i H /

o \©

(Palyginamasis junginys #1)

Tarpinio junginio Cbz-L(Tr-Gin)-OMe gavimas

| acetilchlorido (0,25 ml, 3,52 mmol, 7,0 ekv.) tirpalg CH3OH (5 ml)
pridedama Cbz-L-(Tr-GIn) (0,26 g, 0,50 mmol, 1 ekv.) ir maiSoma 23 °C
temperattroje 1 val. Tirpiklis nugarinamas sumazintame slégyje, liekana
istirpinama CH,Cl; (100 ml) ir plaunama vandeniu (100 ml), soéiu NaHCO;
(100 mtl) ir so¢iu NaCl tirpalu (100 ml). Organinis sluoksnis dziovinamas
Na,SO, ir sukoncentruojamas. I8gryninus liekang sparciosios koloneéliy
chromatografijos metodu (20 % EtOAc heksanuose), gaunamas Cbz-L-(Tr-
GIn)-OMe (0,23 g, 84 % iseiga), kuris yra balta kieta medziaga; lyd. temp. =
139-140 °C; IR (cm™") 1742, 1207; 'H BMR (DMSO-ds) & 1,16 (t, 1H, J = 7,0),
1,77 (m, 1H), 1,97 (m, 1H), 3,61 (s, 3H), 4,99 (m, 1H), 5,03 (s, 2H), 7,02-7,55
(m, 20H), 7,69 (d, 1H, J=7,7), 8,59 (s, 1H); analizé (C33H32N20s) C, H, N.

Tarpinio Cbz-L-(Tr-Glutaminolio) gavimas 4

| Cbz-L-(Tr-GIn)-OMe (1,50 g, 2,79 mmol, 1 ekv.) tirpalg 2:1 THF:EtOH
(30 ml) pridedamé liCio chlorido (0,24 g, 566 mmol, 2,0 ekv.) ir misinys
maiSomas 23 °C temperatdroje tol, kol visos kietos medziagos istirpsta (10
min.). Pridedama natrio borhidrido (0,21 g, 5,55 mmol, 2,0 ekv.) ir reakcijos
miinys maiSomas per naktj 23 °C temperatdroje. Tirpikliai nugarinami

sumazintame slégyje, liekana istirpinama vandenyje (50 ml) ir parigstinama
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10 % HCI iki pH 2-3. Produktas ekstrahuojamas EtOAc (50 ml) ir pries
dziovinant MgSQa, organinis sluoksnis plaunamas vandeniu (50 ml) ir soCiu
NaCl tirpalu (50 ml). Organinis sluoksnis sukoncentruojamas, ir liekana
gryninama sparciosios kolonéliy chromatografijos metodu (gradientinis
eliuavimas, 2050 % EtAc benzene) ir gaunamas Cbz-L-(Tr-glutaminolis)
(1,02 g, 72 % i$eiga), kuris yra balta stiklo pavidalo medziaga: lyd. temp = 66-
70°C: : IR (cm™) 3318, 1699, 1510, 1240; 'H BMR (DMSO-d¢) § 1,40 (m, 1H),
1,72 (m, 1H), 2,26 (m, 2H), 3,17-3,50 (m, 3H), 4,64 (t, 1H, J =50), 5,00 (s,
2H), 7,00-7,40 (m, 20H), 6,96 (d, 1H, J = 85), 8,54 (s, 1H); analize
(CazH32N204) C, H, N.

. Tarpinio L-(Tr-glutaminolio) gavimas

Cbz-L-(Tr-glutaminolio) (1,93 g, 3,79 mmol) suspensija CH3OH (25 ml)
ir PdIC (10 %, 0,19 g) maiSoma vandenilio atmosferoje (i$ baliono) 4
valandas, po to nufiltruojama per celito sluoksn;. Filtratas sukoncentruojamas
sumazintame slégyije ir gaunamas L-(Tr-glutaminolis), kuris yra balta amorfine
kieta medziaga (1,38 g, 98 % iSeiga): lyd. temp.= 191-193 °C; IR (cm™) 3255
(p!), 1642, 1527: 'H BMR (DMSO-ds) & 1,29 (m, 1H), 1,53 (m, 1H), 2,29 (m,
2H), 3,08 (m, 1H), 3,18 (m, 2H), 3,38 (s, pl., 2H), 4,43 (s, pl,, 1H), 7,14-7,28
(m,15 H), 8,62 (s, 1H).

Tarpinio Cbz-L-Leu-L-Phe-L-(Tr-glutaminolio) gavimas

| Cbz-L-Leu-L-Phe-OH (0,41 g, 1,0 mmol, 0,95 ekv.) tirpalg THF (10
ml) pridedama karbonildiimidazolo (0,17 g, 1,05 mmol, 1,0 ekv.) ir reakcijos
misinys maiSomas 23 °C temperatiroje 1 val. Po to sudedamas L~(Tr-
glutaminolis) (0,39 g, 1,05 mmol, 1 ekv.) ir gautas tirpalas maiSomas per
naktj Lakios medZiagos nugarinamos sumazintame slégyje, o liekana
gryninama sparciosios kolonéliy chromatografijos metodu (gradientinis
eliuavimas, 24 % CHsOH CHCI3) ir gaunamas Cbz-L-Leu-L-Phe-L-(Tr-
glutaminolis) (0,47 g, 62 % iSeiga), kuris yra balta amorfiné kieta medziaga:
lyd. temp. = 92-95 °C; 70 °C; IR (cm™) 3302, 1657, 1520, 1238, 'H BMR
(DMSO-ds) § 0,79 (t, 6H, J = 7,0), 1,30 (m, 2H), 1,44 (m, 2H), 1,75 (m, 1H),
2,22 (m, 2H), 2,82 (m, 1H), 2,97 (m, 1H), 3,14 (m, 1H), 3,25 (m, 1H), 3,63 (m,
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1H), 3,95 (m, 1H), 4,48 (m, 1H), 465 (t, 1H, J =5,0),4,96 (d, 1H, J = 13,0),
5,02 (d, 1H, J = 13,0), 7,07-7,33 (m, 25H), 7,42 (d, 1H, J = 8,0), 7,66 (d, 1H, J
= 8,0), 8,52 (s, 1H); analizé (Ca7Hs2N4Os -0,5H20) C,H, N.

Tarpinio Cbz-L-Leu-L-Phe-L-(Tr-GIn)-H gavimas

| Cbz-L-Leu-L-Phe-L-(Tr-glutaminolio) (0,58 g, 0,75 mmol, 1 ekv.)
tipala DMSO (7,5 'ml) 23 °C temperatlroje pridedama o-
jodoksibenzenkarboksi-rigsties (0,63 g, 2,25 mmol, 3,0 ekv.). PamaiSius 2
vaiandas, sumazintame slégyje nugarinamas DMSO. Liekana_ praskiedziama
du kartus CH,Cl, ir nugarinamas tirpiklis likusiam DMSO pasalinti. Liekana
praskiedziama EtOAc (30 ml) ir nufiltruojama, o filtratas plaunamas 5 %
NazS203/5% NaHCOaA'tirpaIu (30 ml), vandeniu (30 ml) ir séc’:iu NaCl tirpalu
(30 ml), po to dZiovinamas Na,SOs. Sumazintame slégyje nugarinus tirpikij,
gaunamas Cbz-L-Leu-L-Phe-L-(Tr-GIn)-H (0,53 g, 92 % iseiga), kuris yra
balta stiklo pavidalo medziaga; ji buvo naudojamma tuoj pat po pagaminimo
be papildomo gryninimo: 'H BMR (DMSO-ds) 6 0,79 (m, 6H), 1,00-1,98 (m, &
5H), 2,27 (m, 2H), 2,84 (m, 1H), 3,02 (m, 1H), 3,98 (m, 2H), 4,58 (m, 1H), o
4,99 (s, 2H), 7,14-7,32 (m, 25H), 7,39 (d, 1H, J = 8,1), 7,97 (d, 1H, J = 8,5),
8,38 (d, 1H, J = 8,0), 8,60 (s, 1H), 9,20 (s, 1H).

Tarpinio 5-{3'-Cbz-L-Leu-L-Phe-L-(Tr-Gi/n)-E-propen}izoksazolo gavimas

| izoksazol-5-ilmetiltrifenilfosfonic bromido (0,222 g, 0,525 mmol, 1,1
ekv.) suspensijg THE {20 ml) 0 °C temperataroje jpilama KN({CGHas)3Si)2 tirpalo
(0,95 ml 0,5 M tirpalo THF, 0,477 mmol, 1,0 ekv.) ir reakcijos misinys
maisomas 0 °C temperatiroje 30 minuciy. Ipilama Cbz-L-Leu-L-Phe-L-(Tr-
GIn)-H (0,366 g, 0,477 mmol, 1 ekv.) tirpalo THF (10 ml) ir tada reakcijos
miSinys maiSomas 23 °C temperatlroje per naktj. Tirpiklis nugarinamas
vakuume, liekana praskiedziama EtOAc (30 ml), plaunama vandeniu (30 ml),
po to dziovinama MgSO.. Tirpiklis nugarinamas sumazintame slégyje, o
liekana gryninama sparciosios chromatografijos per silikagel] metodu
(gradientinis eliuavimas, 0—»1% CHsOH CHCI;), ir gaunamas 5-{3'-Cbz-L-
Leu-L-Phe-L-(Tr-GIn)-E-propenlizoksazolas (0,307 g, 70 % iSeiga), kuris yra
amorfiné kieta medziaga: IR (cm") 3423, 1678, 1568, 1265, 1043, 711; 'H
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BMR (DMSO-ds) 5 0,77-0,81 (m, 6H), 1,21-1,36 (m, 2H), 1,40-1,55 (m, 1H),
1,60-1,80 (m, 2H), 2,34-2,45 (m, 2H), 2,82-2,87 (m, 1H), 2,91-3,04 (m, 1H),
3,95-4,00 (m, 1H), 4,41-4,50 (m, 1H), 4,53-4,60 (m, 1H), 4,99 (kv, 2H, J =
6,0), 6,19 (d, 1H, J = 15,0), 6,36 (dd, 1H, J = 15,0, 6,0), 6,46 (s, 1H), 7,15-
733 (m, 20H), 7,42 (d, 1H, J = 9,0), 7,56-7,63 (m, 5H), 7,96 (d, 1H, J = 9,0),
8,08 (d, 1H, J = 9,0), 8,51 (s, 1H), 8,58 (s, 1H); DSGMS apskai&iuota pagal
Cs1HsaNsOg+Cs 964,3050 (M+Cs), rasta 964,3018.

Produkto - 5-(3’-(Cbz-L-Leu-L-Phe-L-GIn)ﬁ-E-propen)izoksazolo - gavimas

| 5-{3-Cbz-L-Leu-L-Phe-L-(Tr-GIn)-E-propen}izoksazolo (0,214 g,
0,257 mmol) tirpalg CHZCIz (10 ml) pridedama trifluoracto ragsties (1 ml) ir
reakcijos misinys maiéofnas 23 °C temperatiroje per nakt. Tirpiklis
nugarinamas vakuume, o liekana gryninama sparciosios chromatografijos per
silikagelj metodu (gradientinis eliuavimas, 0—1% CH3OH CHCls) ir gaunamas
5-(3'<(Cbz-L-Leu-L-Phe-L-GIn)-E-propen)izoksazolas (0,054 g, 36 % iseiga),
kuris yra balta kieta medziaga: 'H BMR (DMSO-ds) § 0,77-0,83 (m, 6H), 1,26-
1,46 (m, 2H), 1,47-1,62 (m, 1H), 1,69-1,79 (m, 2H), 2,04-2,29 (m, 2H), 2,83-
2,88 (m, 1H), 2,97-3,10 (m, 1H), 3,99-4,12 (m, 1H), 4,37-4,43 (m, 1H), 4,48-
4,57 (m,1H), 5,01 (kv, 2H, J = 6,0), 6,20 (d, 1H, J = 15,0), 6,36 (dd, 1H, J =
15,0, 6,0), 6,45 (d, 1H, J = 3,0), 6,75 (s, 1H), 7,14-7,29 (m, 6H), 7,31-7,40 (m,
5H), 7,45 (d, 1H, J=9,0), 8,04 (d, 1H, J = 9,0), 8,07 (d, 1H, J=9,0), 8,51 (d,
1H, J = 3,0); analizé (CaH39NsO0s) C, H, N.

2 pavyzdys: Junginio A-1 — etil-3-((5’-metilizoksazol-3’-karbonil)-L-Leu-L-
Phe-L-GIn)-E-propenoato — gavimas
NH,

o
0 o9
\(\,K‘Lu N\)L” ™ C0,CH,CH;
o-N o] '\©

(A1)
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Tarpinio Boc-L-(Tr-GIn)-N(OMe)Me gavimas

| Boc-L-(Tr-GIn)-OH (18,7 g, 36,7 mmol, 1 ekv.) ir 4-metilmorfolino
(8,08 ml, 73,5 mmol, 2,0 ekv.) tirpalf CH.Cl; (250 ml) O °C temperatlroje
pridedama izobutilo chlorformiato (4,77 ml, 36,8 mmol, 1,0 ekv.). Reakcijos
misinys maisomas 0 °C temperatiroje 20 min. (minuéiy), po to pridedama
N, O-dimetilhidroksilamino hidrochlorido (3,60 g, 36,7 mmol, 1,0 ekv.). Gautas
tirpalas mai§omas 0 °C temperatdroje 20 min., ir 23 °C temperatdroje 2 val.
(valandas), po to paskirstomas tarp vandens (150 ml) ir CH2Cl2 (2 x 150 ml).
Sumaisyti organiniai sluoksnia dziovinami NaE04 ir sukoncentruojami.
ISgryninus liekana sparciosios kolonéliy chromatografijos metodu (gradientinis
eliuavimas, 40520 % heksanai EtOAc), gautas Boc-L-(Tr-GIn)-N(OMe)Me
(16,1 g, 82 % iSeiga), kuris yra balta puty pé'vidélo medziaga: IR (cm™) 3411,
3329, 3062, 1701, 1659; 'H BMR (CDCl3) & 1,42 (s, 9H), 1,63-1,77 (m, 1H),
2,06-2,17 (m, 1H), 2,29-2,43 (m, 2H), 3,17 (s, 3H), 3,64 (s, 3H), 4,73 (s, pl.,
1H), 5,38-5,41 (m, 1H), 7,20-7,31 (m, 1&H); analizé (C31H37N30s) C,-H, N.- -

Tarpinio Boc-L-(Tr-Gin)-H gavimas

| Boc-L-(Tr-GIn)-N(OMe)Me (16,1 g, 30,3 mmol, 1 ekv.) tirpalg THF -78
°C temperatiroje pridedama diizobutilaliuminio hidrido (50,5 ml 1,5 M tirpalo
toluene, 75,8 mmol, 2,5 ekv.) ir reakcijos misinys maiSomas -78 °C
temperatiiroje 4 vaiandas. jpilama metanalio (4 mi); o po to 1,0 M HCI (10 ml)
ir misinys susildomas iki 23 °C temperattros. Gauta suspensija praskiedziama
Et20 (150 ml) ir plaunama.1,0 M HCI (3 x 100 ml), pusiau soCiu NaHCO3; (100
mi) ir vandeniu (100 ml). Organinis sluoksnis dziovinamas MgSQy,,
nufiltruojamas ir sukoncentravus gaunamas negrynintas Boc-L-(Tr-Gin)-H
(13,8 g, 97 % iSeiga), kuris yra balta kieta medziaga: lyd. temp. = 114-116 °C;
IR (cm™) 3313,1697, 1494; 'H BMR (CDCl3) & 1,44 (s, 9H), 1,65-1,75 (m, 1H),
2,17-2,23 (m, 1H), 2,31-2,54 (m, 2H), 4,11 (s, pl., 1H), 5,38-5,40 (m, 1H), 7,11
(s, 1H), 7,16-7,36 (m, 15H), 9,45 (s, 1H).

Tarpinio etil-3-(Boc-L-(Tr-G/n))-E-propenoato gavimas
| trietilfosfonoacetato (5,59 g, 22,9 mmol, 1,0 ekv.) tirpalg THF (200 ml)
-78 °C temperatiroje pridedama natrio bis(trimetilsilil)amido (22,9 ml 1,0 M
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tirpalo THF, 22,9 mmol, 1,0 ekv.) ir gautas tirpalas mai$omas 20 minugdiy Sioje
temperataroje. Per kanule pridedama negryninto Boc-L-(Tr-GIn)-H (10,8 g,
22,9 mmol, 1 ekv.) THF (50 ml), ir reakcijos misinys maiSomas 2 valandas -78
°C temperatlroje, susildomas iki 0 °C ir palakoma 10 minuciy, po to
paskirstomas tarp 0,5 M HCI (150 ml) ir 1:1 EtOAc ir heksany misinio (2 x 150
ml). Sumaisyti organiniai sluoksniai dziovinami Na,SO, ir sukoncentruojami.
I8gryninus liekang spardiosios kolonéliy chromatografijos metodu (40 %
EtOAc heksanuose), gaunamas etil-3-(Boc-L-(Tr-GIn))-E-propenoatas (10,9 g,
88 % iSeiga), kuris yra balta puty pavidalo medziaga: IR (cm™) 3321, 1710; 'H
BMR (CDCl3) 6 1,27 (t, 3H, J =7,2), 1,42 (s, 9H), 1,70-1,78 (m, 1H), 1,80-1,96
(m, 1H), 2,35 (t, 2H, J=7,0), 4,18 (kv, 2H, J=7,2), 4,29 (s, pl., 1H), 4,82-4,84
(m, 1H), 5,88 (dd, 1H, J= 15,7, 1,6), 6,79 (dd, 1H, :I= 15,7, 5,3), 6,92 (s, 1H),
7,19-7,34 (m, 15H); analizé (C3a3H3sN20s) C, H, N.

‘Tarpinio etil-3-(Boc-L-Phe-L(Tr-Gln))-E-propenoato gavimas

HCl tirpalas 1,4-dioksane (4,0 M, 15 ml) 23 °C temperatiroje supilamas
i etil-3-(Boc-L-(Tr-GIn))-E-propenoato (3,26 g, 6,01 mmol, 1 ekv.) tirpalg tame
padiame tirpiklyje (15 ml). Po 2 valandy lakios medZiagos nugarinamos
sumazintame slégyje ir gaunamas etil-3-(H2N-L-(Tr-GIn)-E-propenoato-HCI. Si
medziaga istirpinama CH,Cl, (60 ml) ir i$ eilés dedama Boc-L-Phe-OH (1,59
g, 6,01 mmol, 1,0 ekv.), HOBt {1,22 g, 9,02 mmol, 1,5 ekv.), 4-metilmorfolinas
(1,98 ml, 18,03 mmol, 3 ekv.} ir EDC (1,73 g, 9,02 mmol, 1,5 ekv.). Reakcijos
misinys maiomas 23 °C temperatdroje per naktj, po to paskirstomas tarp
vandens (100 ml) ir CHxClz (2 x 100 ml). SumaiSyti organiniai sluoksniai
dziovinami Na,SO4 koncentruojami, ir liekang iSgryninus sparciosios
kolonéliy chromatografijos metodu (40 % EtOAc heksane), gaunamas etil-3-
(Boc-L-Phe-L-(Tr-GIn))-E-propenoatas (3,55 g, 85 %), kuris yra balta puty
pavidalo medziaga: IR (cm™) 3306, 1706,1661; 'H BMR (CDCls) § 1,29 (t, 3H,
J=7,2), 1,38 (s, 9H), 1,65-1,76 (m, 1H), 1,87-1,99 (m, 1H), 2,25-2,27 (m, 2H),
2,94-3,01 (m, 2H), 4,14-4,26 (m, 3H), 4,48-4,53 (m, 1H), 4,95 (s, pl., 1H), 5,64
(d, 1H, J = 15,8), 6,29 (d, 1H, J = 8,1), 6,64 (dd, 1H, J=15,8,5,4), 6,80 (s, pl.,
1H), 7,14-7,32 (m, 20H); analizé (C42H47N30¢) C, H, N.
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Tarpinio etil-3-(Boc-L-Leu-L-Phe-L-(Tr—GIn))-E-propenoato gavimas

HCl tirpalas 1,4-dioksane (4,0 M, 15 ml) 23 °C temperataroje supilamas
i eti|-3-(Boc-L-Phe—L-(Tr-Gln))-E-propenoato (6,40 g, 9,28 mmol, 1 ekv.)
tirpalg tame paciame tirpiklyje (15 mi). Po 2 valandy lakios medziagos
nugarinamos sumazintame slégyje. Liekana istirpinama CH2Clz (100 ml) ir i$
eiles dedama Boc-L-Leu-OH (2,58 g, 11,1 mmol, 1,2 ekv.), HOBt (1,88 g, 13,9
mmol, 1,5 ekv.), 4-metilmorfolinas (3,06 mi, 27,8 mmol, 3 ekv.)ir EDC (2,67 g,
13,92 mmol, 1,5 ekv.). Reakcijos misinys maiSomas 23 °C temperaturoje per
naktj po to paskirstomas tarp vandens (100 ml) ir CHzCl2 (2 x 100 ml).
Sumaisyti organiniai sluoksniai dziovinami Na,S04 koncentruojami, ir liekang
isgryninus sparciosios koloneliy chromatografijos metodu (2 % CH;OH
CH2Cl,), gaunamas etil-3-2Boc—L-Leu-L-Phe—L-(Tr-G/n))-E-propenoatas 16,46
g, 87 % iseiga), kuris yra balta puty pavidalo medziaga: IR (cm™) 3284, 1651,
1515: 'H BMR (CDCl3) 6 0,86 (d, 3H, J = 6,0), 0,89 (d, 3H, J=6,0), 1,29 {4,
3H, J = 7,2), 1,38-1,60 (m, 3H), 1,62-1,89 (m, 1H), 1,95-1,97 (m, 1H), 2,28-
2,30 (m, 2H), 3,06-3,08 (m, 2H), 3,92-3,94 (m, 1H), 417 (kv, 2H, J = 72),
4,48-4,51 (m, 2H), 4,67 (m, 1H), 566 (d, 1H, J = 15,9), 6,51-6,57 (m, 2H), ?
669 (dd, 1H, J = 156, 51), 7,007.33 (m, 21H); analize |
(CasHssN407-0,33H20) C, H, N.

Tarpinio etil-3-((5’-meti|izoksazo|-3’-karbonil)-L-l;eu-'LéPhe-L-(Tr-GIh))-E-
propenoato gavimas

HCi liipaias 1,4-divksane (4,0 M, 3 ml) 23 °C temperatireje supilamas |
etil-3-(Boc-L-Leu-L-Phe-L-(Tr-GIn))-E-propenoato (0,216 g, 0,27 mmol, 1
ekv.) tirpalg tame paciame tirpiklyje (3 ml). Po 2 valandy lakios medziagos
nugarinamos sumazintame slégyje. Liekana istirpinama CH:Clz (15 mi),
atéaldoma iki 0 °C ir pridedama trietilamino (0,112 mi, 0,81 mmol, 3 ekv.), 0
po to 5-metilizoksazoll-3-karbonilchlorido (0,058 g, 0,40 mmol, 1,5 ekv.).
Reakcijos misinys maiomas 0 °C temperatdroje 30 min., po to paskirstomas
tarp vandens (50 ml) ir CH2Cl2 (2 x 50 ml). Sumaisyti organiniai sluoksniai
dziovinami Na,SQs, koncentruojami, ir liekang iSgryninus sparciosios
koloneliy chromatografijos metodu (2 % CH;OH/CH,Cl2), gaunamas etil-3-
((5'-metilizoksazol-3’-karboni|)-L-Leu—L-Phe-L-(Tr-Gln))-E-propenoatas (0,199
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g, 91 % iseiga), kuris yra balta puty pavidalo medziaga: IR (cm™) 3286, 1650,
1541: 'H BMR (CDCl3) § 0,86 (d, 3H, J = 5,4), 0,89 (d, 3H, J = 5,7), 1,28 (t,
3H, J =7,2), 1,43-1,59 (m, 2H), 1,67-1,75 (m, 1H), 1,95-1,99 (m, 2H), 2,28 (t,
2H J=7,2), 2,41 (s, 3H), 2,97-3,04 (m, 1H), 4,17 (kv, 2H, J =7,2), 4,31-4,33
(m, 1H), 4,48-4,52 (m, 2H), 5,72 (d, 1H, J = 15,9), 6,19 (s, 1H), 6,41 (d, 1H, J
=7,5), 6,59 (d, 1H, J=8,1), 6,71 (dd, 1H, J= 15,3, 6,0), 6,95 (d, 1H, J=66),
7,09-7,21 (m, 21H); analizé (C4sHs3aNsO7:H20) C, H, N.

Produkto — etil-3-((5’-metilizoksazol-3'-karbonil)-L-Leu-L-Phe-L-GIn)-E-
propenoato — gavimas

| etil-3-((5'-metilizoksazol-3'-karbonil)-L-Leu-L-Phe-L-(Tr-GIn))-E-
propenoato (0,185 g, 0,21 mmol, 1 ekv.) tirpalg CH:Cl> (3 ml) 23 °C
temperattroje pridedama i$ pradziy triizopropilsilano (0,077 ml, 0,376 mmol,
1,8 ekv.), o po to trifluoracto ragsties (3 ml); susidaro ryskiai geltonas tirpalas.
Reakcijos misinys maisomas 30 minuciy 23 °C temperatiroje; per §i laikg jis
pasidaro bespalvis. Lakios medziagos nugarinamos sumazintame slégyje, o
likusi balta kieta medziaga trinama su Et,0 (10 ml), nufitruojama ir
iSdziovinus ore gaunamas etil-3-((5'-metilizoksazol-3'-karbonil)-L-Leu-L-Phe-
L-GIn)-E-propenoatas (0,87 g, 81 % iSeiga), kuris yra balta kieta medtiaga;
lyd. temp. = 223-225 °C; IR (cm™) 3298, 1662, 1544, 1457, 1278; 'H BMR
(DMSO-ds) 6 0,81 (d, 3H, J =6,0), 0,85 (d, 3H, J=6,3), 1,23 (t, 3H, J=6,9),
1,38-1,42 (m, 1H), 1,48-1,77 (m, 4H), 2,04 (t, 2H, J = 7,2), 2,46 (s, 3H), 2,78-
2,86 (m, 1H), 2,93-3,00 (m, 1H), 4,11 (kv, 2H, J = 7,2), 4,36-4,54 (m, 3H),
5,63 (d, 1H, J = 15,6) 6,56 (s, 1H), 6,68 (dd, 1H, J = 15,9, 5,4), 6,76 (s, pl.,
1H), 7,19 (m, 6H), 8,09 (d, 1H, J=8,1), 8,14 (d, 1H, J=7,8), 8,58 (d, 1H, J =
7,5); analizé (C2gH39Ns07) C, H, N.

3 pavyzdys: Junginio A-2 — etil-3-((izoksazol-5’-karbonil)-L-Leu-L-Phe-L-

Gin)-E-propenoato — gavimas
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(A-2)
Tarpinio etil-3-((izoksazol-5’-karbonil)-L-Leu-L-Phe-L-(Tr-G/n)-E-
propenoatu gavimas ; . ,
Sis junginys buvo pagamintas i$ etil-(Boc-L-leu-L-Phe-L-(Tr-GIn))-E-

propenoato ir izoksazol-5-karbonilchlorido, naudojant auksCiau aprasyta (2
. pavyzdys) metodikg etil-3-((5'-metilizoksazol-3'-karbonil)-L-Leu-L-Phe-L-GIn)-
E-propenoatui gauti. IR (cm™') 3282, 1643, 1530; 'H BMR (CDCl3) § 0,87 (t,
6H, J=6,6), 1,29 (t, 3H, J = 7,2), 1,49-1,64 (m, 3H), 1,69-1,80 (m, 1H), 1,90-
1,96 (m, 1H), 2,30 (t, 2H, J = 7,2), 2,92-2,96 (m, 1H), 3,02-3,09 (m, 1H), 4,17
(kv, 2H~J = 7,2), 4,42-4,48 (m, 3H), 5,69 (d, 1H, J = 15,3), 6,65 (s, pl., 1H),
6,66 (dd, 1H, J = 15,9, 5,4), 6,76-6,79 (m, 2H), 7,00-7,31 (m, 22H), 8,24 (s,
1H); analizé (C47H51NsO7:0,75H20) C, H, N.

EtiI-3-((izoksazol-5’-karbonil)-L-Leu-L-Phe-L-GIn)-E-propenoato gavimas

Sis junginys buvo pagamintas i$ etil-3-((izoksazol-5"-karbonil)-L-Leu-L-
Phe-L-(Tr-GIn))-E-propenoato, naudojant metodikg, analogiskg auks&iau
apragvtni (2 pavyzdys) meiodikai etil-3-((5'-metilizoksazol-3'-karbonil)-L-Leu-
L-Phe-L(Tr-GIn)-E-propenoatui gauti: lyd. temp. = 217-220 °C; IR (cm™)
3302, 1655, 1541; 'H BMR (DMSO-ds) § 0,81 (d, 3H, J=6,0), 0,86 (d, 3H, J =
7,2), 1,42-1,75 (m, 5H), 2,04 (t, 2H, J =7,2), 2,78-2,87 (m, 1H), 2,94-3,01 (m,
1H), 4,11 (kv, 2H, J =7,2), 4,37 (m, 1H), 4,41-4,52 (m, 2H), 5,64 (d, 2H, J =
15,6), 6,68 (dd, 1H, J= 15,9, 5,4), 6,76 (s, pl., 1H), 7,12-7,19 (m, 7H), 8,02 (d,
1H, J=8,1), 8,20 (d, 1H, J=8,1), 8,74 (d, 1H, J =1,8), 8,94 (d, 1H, J =7,8),
analizé (CzsHa7NsO7) C, H, N.

4 pavyzdys: Junginio A-3 — etil-3-((5’-metilizoksazol-3’-karbonil)-L-o-(t-
butil-Gly)-L-(4-Me-Phe)-L-GIn)-E-propenoato — gavimas
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(A-3)

Tarpinio etil-3-(Boc-L-(4-Me-Phe)-L-(Tr-GIn)-E-propenoato gavimas

Etil-3-(H2N-L-(Tr-GIn))-E-propionato-HC! (pagamintas kaip . aprasyta
auké&iau duotame 2 pavyzdyje, 1,37 g, 3,10 mmol) istirpinamas DMF (10 ml)
23 °C temperattroje. Pridedama diizopropiletilamino (1,08 ml, 6,20 mmol), o
po to Boc-L-(4-Me-Phe)-OH (0,87 g, 3,10 mmol). Reakcijos misinys
atsaldomas iki 0 °C. Pridedama HATU (1,18 g, 3,10 mmol) ir reakcijos miSiniui
leidziama susilti iki kambario temperattros. DMF nugarinamas vakuume.
Liekana istirpinama EtOAc (30 ml) ir organiné fazé plaunama is ‘eilés 10 %
HCI tirpalu (25 ml), so&iu NaHCOj tirpalu (25 ml), H,O0 (25 ml) ir so€iu NaCl
tirpalu (25 ml). Tirpiklis iSdzZiovinamas (MgSOQ,) ir nufiltruojamas, o liekana
gryninama sparciosios kolonéliy chromatografijos metodu (gradientinis
eliuavimas, 0—0,75% CH3;OH CHCI3) ir gaunamas etil-3-(Boc-L-(4-Me-Phe)-
L-(Tr-GIn)-E-propenoatas (1,48 g, 68 % iSeiga), kuris yra balta amorfiné kieta
medziaga: IR (cm™) 1713, 1655, 1491, 1175; 'H BMR (DMSO-ds) & 1,20 (t,
3H, J=7,0), 1,30 (s, 9H), 1,62-1,66 (m, 2H), 2,23 (s, 3H), 2,32 (m, 2H), 2,72
(m, 1H), 2,84 (m, 1H), 4,07-4,09 (m, 1H), 4,10 (kv, 2H, J = 7,0), 4,38 (m, 1H),
5,64 (d, 1H, J = 156), 6,72 (dd, 1H, J = 15,5, 5,5), 6,88 (d, 1H, J = 8,0), 7,04
(d, 2H, J=77), 710 (d, 2H, J = 7,7), 7,14-7,28 (m, 15H), 8,02 (d, 1H, J =
8,0), 8,53 (s, 1H); analizé (C43H49N30s) C, H, N.

Tarpinio etil-3-(Boc-L-a-(t-butil-Gly)-L-(4-Me-Phe)-L-(Tr-GIn)-E-
propenoato gavimas

Etil-3-(Boc-L-(4-Me-Phe)-L-(Tr-GIn)-E-propenoatas (1,45 g, 2,06 mmol)
istirpinamas 1,4 dioksane (27 ml) ir jpilama HCI tirpalo 1,4-dioksane (4,0 M,
14 ml). Reakcijos misinys maiSomas kambario temperatlroje 4 valandas.

Tirpiklis nugarinamas, o liekana istirpinama EtOAc (50 ml). Organiné fazé
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plaunama so&iu NaHCOjs tirpalu (50 ml), po to soiu NaCl tirpalu (50 mi),
dziovinama (MgSOQy4), ir sumazintame slégyje nugarinus tirpiklj gaunama 1,23
g nebaltos amorfinés kietos medziagos. Si medziaga kopuliuojama su Boc-L-
a-(t-butil-Gly)-OH, naudojant auk$c¢iau aprasytg metodika etil-3-(Boc-L-(4-Me-
Phe)-L-(Tr-GIn)-E-propenoatui sintezuoti, ir gaunamas etil-3-(Boc-L-a-(t-butil-
Gly)-L-(4-Me-Phe)-L(Tr-GIn)-E-propencatas (49 % iseiga), kuris yra balta
amorfing kieta medziaga: IR (cm™) 1655, 1507, 1248, 171; 'H BMR (DMSO-
ds) 8 0,81 (s, 9H), 1,21 (t, 3H, J = 7,0), 1,37 (s, SH), 1,52-1,70 (m, 2H), 2,22
(s, 3H), 2,26-2,28 (m, 2H), 2,73-2,91 (m, 2H), 3,86 (d, 1H, J = 9,6), 4,05-4,14
(m, 2H), 4,31-4,36 (m, 1H), 4,47-4,55 (m, 1H), 5,54 (d, 1H, J = 15,4), 6,37 (d,
1H, J=9,6), 6,65 (dd, 1H, J= 15,8, 5,5), 7,01 (d, 2H, J=8,1), 7,07 (d, 2H, J =
7.7), 7,11-7,32 (m, 15H), 8,03 (d, 2H, J = 8,1), 8,10 (d, 1H, J = 7,7), 8,49 (s,
1H); analizé (C49HsoN4O7-0,4H;0) C, H, N.

Tarpinio etil-3-{{5’-netilizoksazoi-3’-karbonil)-L-a-(t-butil-Gly}-L<(4-Me-
Phe)-L-(Tr-GIn)-E-propenoato gavimas
Etil-3-(Boc-L-o~(t-butil-Gly)-L-(4-Me-Phe)-L-(Tr-G/n)-E-propenoatas
buvo deblokuotas naudojant metodikg, aprasSytg auksciau minétam etil-3-
(Boc-L-(4-Me-Phe)-L-(Tr-GIn)-E-propenoatui deblokuoti, ir gautas aminas
(0,22 g, 0,30 mmol) istirpinamas CH2C15°(3 ml). Pridedama piridino (0,025 ml,
0,32 mmol) ir reakcijos miSinys at$aldomas iki O °C." Pridedama 5-
metilizoksazol-3-karbonilchlorido (0,04G g, 0,32 mmol). Reakcijos misiniui
leidziama susilti iki kambario temperatdros ir maiorna vieng valanda. Tirpiklis
nugarinamas vakuume, o liekana chromatografuojama sparciosios kolonéliy
chromatografijos metodu (gradientinis eliuavimas, 0—1% CH3;OH CH.Cl,) ir
gaunamas etil-3-((5'-metilizoksazol-3’-karbonil)-L-o~(t-butil-Gly)-L-(4-Me-Phe)-
L-(Tr-GIn)-E-propenoatas (0,19 g, 77 % iSeiga), kuris yra balta amorfiné kieta
medziaga: IR (cm™) 1651, 1518; '"H BMR (DMSO-ds) 5 0,88 (s, 9H), 1,20 {(t,
3H, J=7,0), 1,55-1,67 (m, 2H), 2,14 (s, 3H), 2,18-2,28 (m, 2H), 2,45 (s, 3H),
2,70-2,77 (m, 1H), 2,86-2,93 (m, 1H), 4,07-4,14 (m, 2H), 4,46 (d, 1H, J = 9,6),
4,50-4,55 (m, 1H), 5,54 (d, 1H, J = 15,8), 6,59 (s, 1H), 6,65 (dd, 1H, J = 15,8,
5,5, 15,8), 6,95 (d, 2H, J=8,1), 7,05 (d, 2H, J = 8,1), 7,13-7,28 (m, 15H), 7,60
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(d, 1H, J = 9,6), 8,13 (d, 1H, J = 8,1), 8,41 (d, 1H, J = 8,1), 8,51 (s, 1H);
analizé (C4gHssNsO7) C,H N.

Produkto — etil-3-((5’-meti|izoksazo|-3’-karbonil)-L-a-(t-butil-GIy)-L-(4-Me-
Phe)-L-GIn)-E-propenoato — gavimas
Etil-3-((5’-metiIizoksazoI—3'-karbonil)-L-a-(t—butil-GIy)—L—(4-Me-Phe)-L—

(Tr-GIn)-E-propenoatas (0,17 g, 0,20 mmol) istirpinamas CH.Cl, (4 ml) 23 °C:
temperatiiroje. Pridedama trifluoracto ragsties (0,4 ml) ir reakcijos misSinys
maidomas kambario temperatiroje $esias valandas. Tirpikliai nugarinami
vakuume, o liekana chromatografuojama sparciosios  kolonéliy
chromatografijos metodu (gradientinis eliuavimas, 02 % CH3;OH CHZCIZ) ir
gaunamas etil-3-((5'-metilizoksazol-3"-karbonil)-L-o-(t-butil-Gly)-L-(4-Me-Phe)-
L-GIn)-E-propenoatas (0,085 g, 73 % iSeiga), kuris yra balta amorfiné kieta
medziaga: IR (cm™) 1661, 1541, 1206; 'H BMR (DMSO-ds) & 0,88 (s, 9H),
1,21 (t, 3H, J = 7,0), 1,60-1,73 (m, 2H), 2,01-2,06 (m, 2H), 2,14 (s, 3H), 2,50
(s, 3H), 2,70-2,77 (m, 1H), 2,86-2,93 (m, 1H), 4,07-4,14 (m, 2H), 4,34-4,37
(m, 1H), 4,45 (d, 1H, J = 9,6), 4,50-4,55 (m, 1H), 5,57 (d, 1H, J = 15,8), 6,60
(s, 1H), 6,66 (dd, 1H, J = 15,8, 5,5), 6,75 (s, pl., 1H), 6,96 (d, 2H, J = 8,1),
7,06 (d, 2H, J =7.7), 7,17 (s, pl., 1H), 7,65 (d, 1H, J = 9,6), 8,14 (d, 1H, J =
8,1), 8,40 (d, 1H, J = 7,7); analizé (C30H41Ns07:0,5TFA-0,5H0) C, H, N.

5 pavyzdys: Junginio A-4 — etil-3-((5’-metilizoksazol-3’-karbonil)-L-o.~(t-
butil-Gly)-L-(4-F-Phe)-L-GIn)-E-propenoato — gavimas
OxNH;

by 9
77 ﬁ N\/U\u Z CO,CH,CH;

o-N @ \@\
F

(A-4)

Tarpinio etil-3-(Boc-L-(4-F-Phe)-L-(Tr-GIn))-E-propenoato gavimas
Boc-L-(4-F-Phe)-OH (1,41 g, 5,0 mmol) istirpinamas THF (50 ml).
Pridedama etil-3-(HoN-L-(Tr-GIn)-E-propenoato-HCl ~ (pagaminto  pagal
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aukséiau aprasyta 2 pavyzdj, 1,0 g, 5,0 mmol), o po to EtsN (0,70 ml, 5,0

mmol). Pridedama karbonildiimidazolo (0,81 g, 5,0 mmol), ir reakcijos misinys

maiSomas kambario temperatiroje 20 valandy. Tirpiklis nugarinamas

vakuume, o liekana chromatografuojama  sparCiosios  kolonéliy
chromatografijos metodu (gradientinis eliuavimas, 0—1% CH3OH CHCly) ir

gaunamas etil-3-(Boc-L-(4-F-Phe)-L-(Tr-GIn))-E-propenoatas (1,13 g, 32 %

iSeiga), kuris yra balta amorfiné kieta medziaga: IR (cm™) 1712, 1666, 1510,

1169; '"H BMR (DMSO-ds) & 1,20 (t, 3H, J = 7,0), 1,29 (s, 9H), 1,61-1,70 (m,

2H), 2,27-2,34 (m, 2H), 2,74-2,78 (m, 1H), 2,86-2,90 (m, 1H), 4,06-4,13 (m,

3H), 4,36-4,40 (m, 1H), 5,58 (d, 1H, J = 15,6), 6,71 (dd, 1H, J = 15,6, §,5), -
6,98 (d, 1H, J = 8,1), 7,03-7,08 (m, 2H), 7,14-7,28 (m, 17H), 8,06 (d, 1H, J =

8.1), 8,53 (s, 1H); MSGMS (M+Na) 730.

Tarpinio etil-3-(Boc-L-a-(t-butil-Gly)-L-(4-F-Phe)-L-(Tr-GIn))-E-propenoato

gavimas . .- Sy ey e “

Etil-3-(Boc-L-(4-F-Phe)-L~(Tr-GIn)-E-propenoatas buvo deblokuotas ir - -

kopuliuotas su Boc-L-a-(t-butil-Gly)-OH, naudojant auksSCiau aprasytg
metodikg etil-3-(Boc-L-a~(t-butil-Gly)-L-(4-Me-Phe)-L-(Tr-G/n))-E-propenoatui
gauti, ir gautas etil-3-(Boc-L-a-(t-butil-Gly)-L-(4-F-Phe)-L-(Tr-GIn))-E-
propenoatas (54 % i$eiga), kuris yra balta amorfiné kieta medziaga: IR (cm™)
1720, 1654, 1505, 1188; 'H BMR (DMSO-ds) & 0;80.(s,-GH), 41,20 (t.3H, J =
7,0), 1,36 (s, 9H), 1,53-1,67 (m, 2H), 2,23-2,28 (m, 2H), 2,79-2,94 (m, 2H),
3,85 (d, 1H, J=9,9), 4,09 (kv, 2H, J =7,0), 4,31-4,35 (m, 1H), 4,53-4,55 (m,
1H), 5,46 (d, 1H, J = 15,8), 6,36 (d, 1H, J = 9,2), 6,64 (dd, 1H, J = 15,8, 5,5),
6,97-7,03 (m, 2H), 7,13-7,28 (m, 17H), 8,08 (d, 1H, J=8,1), 814 (d, 1H, J =
8,1), 8,49 (s, 1H); analizé (C4sHs7N4O7F) C, H, N.

Tarpinio etil-3-((5’-metilizoksazol-3’-karbonil)-L-a-(t-butil-Gly)-L-(4-F-
Phe)-L-(Tr-GIn))-E-propenoato gavimas
Etil-3-(Boc-L-a~(t-butil-Gly)-L-(4-F-Phe)-L-(Tr-GIn))-E-propenoatas
deblokuojamas ir kopuliuojamas su 5-metilizoksazol-3-karbonilchloridu,
naudojant auksciau apraSytas metodikas etil-3-((5'-metilizoksazol-3'-karbonil)-

L-a-(t-butil-Gly)-L-(4-Me-Phe)-L-(Tr-GIn))-E-propenoatui gauti, ir gaunamas



60 LT 4846 B

etil-3-((5’-meti|izoksazol-3’-karbonil)-L-a—(t—butiI-Gly)-L-(4-F-Phe)—L-(Tr-GIn))-
E-propenoatas (74 % iSeiga), kuris yra balta amorfiné kieta medziaga: IR (cm’
') 1659, 1535, 1510; 'H BMR (DMSO-ds) § 0,88 (s, SH), 1,20 (t, 3H, J = 7,4),
1,52-1,67 (m, 2H), 2,23-2,28 (m, 2H), 2,45 (s, 3H), 2,75-2,82 (m, 2H), 2,89-
2,96 (m, 1H), 4,09 (kv, 2H, J = 7,0), 4,32-4,36 (m, 1H), 4,45 (d, 1H, J = 9,6),
4,50-4,55 (m, 1H), 5,44 (d, 1H, J = 15,6), 6,58 (s, 1H), 6,63 (dd, 1H, J=158,
5,5, 15,6), 6,93-6,99 (m, 2H), 7,13-7,28 (m, 17H), 7,64 (d, 1H, J = 9,6), 8,16
(d, 1H, J = 8,5), 8,46 (d, 1H, J = 8,1), 8,51 (s, 1H); analizé (C4gHsN2O7F) C,
H, N.

Etil-3-((5’-metilizoksazol-3’-karboniI)-L-oc-(t-butil-GIy)_-L-(4-F-F:he)-L-Gln)-
E-propenoato gavimas |

Eti|-3-[(5’-meti|izoksazol—3’-karboni|)—L-oc-(t-butiI-GIy)-L—(4-F-Phe)-L-(Tr-
GIn)]-E-propenoatas buvo deblokuotas, naudojant metodikg analogisky
aukséiau apradytai etil-3-((5'-metilizoksazol-3'-karbonil)-L-a~(t-butil-Gly)-L-(4-
Me-Phe)-L-GIn)-E-propenoatui gauti, ir gautas etil-3-((5'-metilizoksazol-3'-
karbonil)-L-o~(t-butil-Gly)-L-(4-F-Phe)-L-GIn)-E-propencatas (80 % iseiga),
kuris yra balta amorfiné kieta medziaga: IR (cm™) 1653, 1543, 1223; 'H BMR
(DMSO-ds) 5 0,88 (s, 9H), 1,21 (t, 3H, J = 7,4), 1,59-1,75 (m, 2H), 2,01-2,06
(m, 2H), 2,46 (s, 3H), 2,75-2,82 (m, 2H), 2,89-2,96 (m, 1H), 4,09 (kv, 2H, J =
7,0), 4,33-4,36 (m, 1H), 4,44 (d, 1H, J = 9,6), 4,50-4,58 (m, iH), 5,47 (d, 1H. J
= 15,8), 6,59 (s, 1H), 6,64 (dd, 1H, J = 15,8, 5,5), 6,75 (s, pl., 1H), 6,94-7,00
(m, 2H), 7,16 (s, pl., 1H), 7,18-7,23 (m, 2H), 7,69 (d, 1H, J=9,6), 8,16 (d, 1H,
J=8,1), 8,44 (d, 1H, J = 8,1); analizé (C2H3sNsO7F) C, H, N.

6 pavyzdys: Junginio A-5 — etil-3-{(5’-metilizoksazol-3’-karbonil)-L-Val-L-
(4-F-Phe)-L-((S)-pirol-Ala)}-E-propenoato — gavimas

O
NH

o) oo
N Z
M N \)J\}N4 CO,CH,CHs
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(A-5)
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Tarpinio (4S)-4-(2’-karboksietil)-2,2-dimetiloksazolidin-3-karboksi-
ragsties tret-butilo esterio gavimas

1 (48)-4-(2-metoksikarboniletil)-2,2-dimetiloksazolidin-3-karboksi-
ragsties tret-butilo esterio (pagaminto pagal Chida et al., J. Chem. Soc.
Chem. Commun. 1992, 1064 apraSyma) (10,5 g, 36,5 mmol, 1 ekv.) tirpalg
CH30OH (150 ml) pridedama natrio hidroksido (27 ml 4,0 M tirpalo H20, 108
mmol, 3,0 ekv.), ir gautas su “debeséliais” reakcijos misinys maiSomas 23 °C
temperattroje 3,5 val. MiSinys sukoncentruojamas sumazintame slégyje iki
~30 ml tdrio, po to paskirstomas tarp 0,5 M HCI (150 ml) ir EtOAc (2 x 150
ml). Sumaisyti organiniai sluoksniai dziovinami MgSQy, ir nufiltruojami veikiant
traukos jégai. Filtratas sukoncentruojamas sumazintame slégyje ir iSdziovinus
liekang vakuume, gaunamas (4S)-4-(2'-karboksietil)-2,2-dimetiloksazolidin-3-
karboksirtgsties tret-butilo esteris (10,0 g, 100 % negrynintos medziagos
iSeiga). Si medziaga buvo naudojama negryninta. 'H BMR (CDCl,, rotamery
misinys) & 1,49 (s), 1,57 (s), 1,60 (s), 1,84-2,05 (m), 2,39-2,41 (m), 3,71-3,74
(m), 3,91-4,05 (m).

Tarpinio (4S,4’S)-4-{3’-(4"-benzil-2"’-okso-oksazolidin-3"-il)-3'-
‘ oksopropil}-2,2-dimetiloksazolidin-3-karboksiriigsSties tret-butilo esterio
gavimas : o
| (48)-4-(2-karboksietil)-2,2-dimetiloksazolidin-3-karboksiragsties tret-
butilo esterio (5,80 g, 21,2 mmol, 1 ekv.) tirpala THF (450 ml) 0.°C
temperatiroje pridedama trietilamino (8,87 ml, 63,6 mmol, 3,0 ekv.) ir po to
pivaloilo chlorido (2,61 ml, 21,2 mmol, 1,0 ekv.). Siek tiek neskaidrus reakcijos
miSinys maiSomas 0 °C temperattroje 3,5 val., tada pridedama ligio chlorido
(0,988 g, 23,3 mmol, 1,1 ekv.) ir po to (S)-(-)-4-benzil-2-oksazolidinono (3,57
g, 20,1 mmol, 0,95 ekv.). Susildzius iki 23 °C ir pamaiSius 19 val., reakcijos
misinys paskirstomas tarp 0,5 M HCI (150 ml) ir EtOAc (2 x 150 ml).
SumaiSyti organiniai sluoksniai plaunami pusiau soiu Na,CO; (150 ml),
dZiovinami MgSO4 ir nufiltruojami veikiant traukos jégai. Filtratas
sukoncentruojamas sumazintame slégyje ir iSgryninus liekang spardiosios

kolonéliy chromatografijos metodu (30 % EtOAc heksanuose) gaunamas
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(4S,4"S)-4-{3'-(4”-benzil-2"-okso-oksazolidin-3”-i|)-3’-oksopropil}-2,2—dimeti|—
oksazolidin-3-karboksirtgsties tret-butilo esteris (7,17 g, 83 %), kuris yra
bespalve alyva: IR (cm™) 2978, 1783, 1694, 'H BMR (CDCl;, rotamery
misinys) & 1,49 (s), 1,59 (s), 1,63 (s), 2,01-2,10 (m), 2,76 (dd, J = 13,5, 9,8),
2.82-3,13 (m), 3,30-3,41 (m), 3,76-3,82 (m), 3,90 (s, pl.), 3,97 (dd, J = 9,0,
5,6), 4,10-4,19 (m), 4,63-4,71 (m), 7,22-7,36 (m); analizé (C23H32N206) C, H,
N. Lo

Tarpinio (2’S,4S,4”S)-4-{2’-(4”-benzi|-2"-okso-oksazolidin-3”-karbonil)-
pent-4’-enil}-2,2-dimetiloksazolidin-3-karboksirﬁg§ties tret-butilo esterio
gavimas _ : |

| natrio bis(trimetilsililyamido (16,6 ml 1,0 M tirpalo THF, 16,6 mmol,"1,01
ekv.) tirpalg THF 78 °C temperataroje (150 ml) supilamas (4S,4"S)-4-{3'-(4"-
benzil-2"-okso-oksazolidin-3"-il)-3'-oksopropil}-2,2-dimetiloksazolidin-3-
karboksiragéties tret-butilo esterio (7,17 g, 16,6 mmol, 1 ekv.) tirpalas tame
paciame tirpiklyje (50 ml). Reakcijos misinys maiSomas 20 min. -78 °C
temperataroje, po to pridedama alilo jodido (4,55 ml, 49,8 mmol, 3,0 ekv.).
Pamaisius dar 3 val. —78 °C temperatroje, reakcijos miSinys palaikomas —45
°C temperatdroje 2 val., po to paskirstomas tarp 2:1 pusiau sotaus NH4Clir 5
% Na,S,03; misinio (300 ml) ir 1:1 EtOAc ir heksany misinio (2 x 200 ml).
Sumaidyti organiniai sluoksniai plaunami HzO (200 ml), dziovinami MgSO, ir
nufiltruojami veikiant traukos jégai. Filtratas sukoncentruojamas sumazintame
slegyje ir liekang iSgryninus sparciosios koloneliy chromatografijos metodu
(15 % EtOAc heksanuose), gaunamas (2'S,4S,4"S)-4-{2'-(4"-benzil-2"-0kso-
oksazolidin-3"-karbonil)-pent-4'-enil}-2,2-dimetiloksazolidin-3-karboksirlgsties
tret-butilo esteris (4,29 g, 55 %), kuris yra bespalve alyva: IR (cm™) 2978,
1780, 1695; 'H BMR (CDCls, rotamery misinys) 8 1,45 (s), 1,49 (s), 1,68-1,80
(m), 2,13-2,47 (m), 2,49-2,67 (m), 3,32 (dd, J = 13,4, 3,1), 3,69-3,97 (m),
4.11-4,21 (m), 4,66-4,74 (m), 5,06-5,13 (m), 5,74-5,88 (m), 7,20-7,36 (m);
analizé (C2sH3sN20s) C, H, N.

Tarpinio (1S,3S)-{3-(1’-(2”,4”-dimetoksibenzil)-2'-okso-pirolidin-3'-il)-1-
hidroksimetilpropil}-karbamo riigsties tret-butilo esterio gavimas
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Per (2'S,4S,4"S)-4{2'-(4"-benzil-2"-okso-oksazolidin-3"-karbonil)-pent-
4'-enil}-2,2-dimetiloksazolidin-3-karboksirGgsties fret-butilo esterio (4,29 g,
9,08 mmol, 1 ekv.) tirpala CH.Cl> (200 ml) ir CH3OH (0,735 ml, 18,1 mmol,
2,0 ekv.) -78 °C temperatiroje burbuliukais leidZziamas ozonas tol, kol laikosi
mélyna spalva. Po to reakcijos misinys valomas argonu, kol jis tampa
bespalvis. Pridedama metilsulfido (6,67 mi, 90,8 mmol,A 10 ekv.), misSinys
maisomas ~78 °C temperatdroje 3,5 val., po to palaikomas 0 °C temperataroje
dar 1 val. Paskirséius reakcijos misinj tarp H20 (200 ml) ir 1:1 EtOAc ir
heksany misiric {2 x 200 ml), sumaisyti organiniai sluoksniai _dziovinami
MgSO, ir nufiltruojami veikiant traukos jégai. Filtratas sukoncentruojamas
sumazintame slégyje ir negryninta liekana tuoj pat naudojama.

Si liekana istirpinama 2:1 TFH ir EtOH miSinyje (240 ml) 23 °C
temperatUroje ir pridedama i$ eilés 2,4-dimetoksibenzilamino hidrochlorido
(7,40 g, 36,3 mmol, 4,0 ekv.), natrio acetato (2,98 g, 36,2 mmol, 4,0 ekv.) ir
natrio cianborhidrido (1,14 g, 18,1 mmol, 2,0 ekv.). Gauta suspensija
mai$oma 18 val. 23 °C temperatiroje, po to paskirstoma tarp 0,5 M HCI (400
ml) ir EtOAc (2 x 200 ml). SumaiSyti organiniai sluoksniai plaunami pusiau
soiu NaHCOz (300 ml), dziovinami Na;SO4 ir sukoncentruojami
sumazintame slégyje. Liekana perleidziama per trumpg silikagelio kolonéle
(eliuuojant 50 % EtOAc heksanuose) ir gaunamas (3'S,4S)-4-{1'-(2"4"-
dimetoksibenzil)-2'-okso-pirolidin-3'-ilmetil}-2,2-dimetiloksazolidin-3-
karboksirlGgsties tret-butilo esteris, turintis (S)-(-)-4-benzil-2-oksazolidinono
priemaisu. -

Si medziaga istirpinama CH3zOH (100 ml) ir pridedama TsOH-H,0
(0,345 g, 1,81 mmol, 0,20 ekv.). Reakcijos miSinys pasildomas iki 50 °C ir
$ioje temperatiroje palaikomas 2,5 val. AtSaldzius iki 23 °C, reakcijos misinys
sukoncentruojamas sumazintame slégyje iki ~20 ml trio ir paskirstomas tarp
pusiau sotaus NaHCO3; (150 ml) ir 9:1 CH2Cl, ir CH3OH misinio (2 x 150 mi).
Sumaisyti organiniai sluoksniai dziovinami Na,SO4 ir - sukoncentruojami
sumazintame  slégyje. ISgryninus liekang  sparCiosios  kolonéliy
chromatografijos metodu (3 % CH3OH CH:Cly), gaunamas (1S,3'S)-{2-(1'-
(2”,4"-dimetoksibenzil)-2'-okso-pirolidin-3'-il)-1-hidroksimetiletil}-karbamo

ragsties tret-butilo esteris (1,62 g, 44 %), kuris yra puty pavidalo medziaga: IR

L X W
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(cm™) 3328, 1669; 'H BMR (CDCl3) & 1,44 (s, 9H), 1,50-1,75 (m, 2H), 1,90-
2,00 (m, 1H), 2,17-2,27 (m, 1H), 2,52-2,62 (m, 1H), 3,14-3,24 (m, 2H), 3,51-
3,65 (m, 3H), 3,70-3,78 (m, 1H), 3,80 (s, 6H), 4,35 (d, 1H, J=14,3), 4,48 (d,
1H, J = 14,3), 5,51-5,54 (m, 1H), 6,42-6,46 (m, 2H), 7,09-7,12 (m, 1H);
analizé (C21Ha2N20¢) C, H, N.

Tarpinio etiI-3-{Boc-L-((N-2,4-dimetoksibenziI)-(S)-pirol-Ala})-E-
propenoato gavimas
| =78 °C temperatdros oksalilo chlorido ( 0,166 ml, 1,80 mmol, 1,5 ekv.)
tipala CH2Clz (14 ml) jlasinama DMSO (0,270 ml, 3,80 mmol, 3 ékv.).
Reakcijos misinys maiSomas 20 min., po to per kanulg, esan_c":iq prie reakcijos
’ indo sienelés, supilamas (1S,3'S)-{2-(1'<(2",4"-dimetoksibenzil)-2'-okso-
pirolidin-3'-il)-1-hidroksimetiletil}-karbamo ragsties tret-butilo esterio (0,518 g,
1,27 mmol, 1 ekv.) tirpalas CH2Cl2 (13 ml). PamaiSius 20 min., sulasinamas
trietilaminas (1,06 ml, 7,60 mmol, 6 ekv.) ir reakcijos misinys maisomas 1,5
val. Pridedama acto rigsties (0,479 ml, 8,37 mmol, 6,6 ekv.), reakcijos
miginys susildomas iki 0 °C ir palaikomas 5 min., po to praskiedziamas MTBE
(200 ml) ir plaunamas vandeniu, so¢iu NaHCO; ir sociu NaCl tirpalu (po 25
ml). Organiné fazé dziovinama NazSO4 ir sukoncentravus gaunamas
negrynintas aldehidas, kuris yra puty pavidalo medziaga (0,516 g, kiekybine
iSeiga); jis naudojamas negrynintas.
| trietilfosfonacetato (0,244 ml, 1,23 mmol, 1 ekv.) tlrpaquHF (15 ml) —
78 °C temperatlroje pridedama natrio bis(trimetilsililamido (1,23 mi 1,0 M
tirpalo THF, 1,23 mmol, 1 ekv.), ir gautas tirpalas maisomas 20 min. Sioje
temperatlroje. Per kanule, esancig prie reakcijos indo sienelés, supilamas
negrynintas aldehidas (pagamintas kaip apradyta auksciau, 0,500 g, 1,23
mmol, 1 ekv.) THF (13 ml), ir reakcijos miSinys maisomas 45 min. —/8 °C
temperataroje, susildomas iki 0 °C, paléikomas 7 min. ir paskirstomas tarp 0,5
M HCI (20 ml) ir MTBE (2 x 50 ml). SumaiSyti organiniai sluoksniai dziovinami
MgSO, ir sukoncentruojami. I3gryninus liekang sparCiosios koloneliy
chromatografijos metodu (60 % EtOAc heksanuose), gaunamas etil-3-{Boc-L-
((N-2,4-dimetoksibenzil)-(S)-pirolil-Ala})-E-propenoatas (0,356 g, 61 %), kuris
yra balta puty pavidalo medziaga: Ry = 0,43 (60 % EtOAc heksanuose); IR
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(cm™) 3307, 1708, 1678; 'H BMR (CDCl3) 8 1,28 (t, 3H, J=7,2), 1,43 (s, 9H),
1.52-1,70 (m, 2H), 1,98-2,09 (m, 1H), 2,21-2,34 (m, 1H), 2,48-2,59 (m, 1H),
3,16-3,24 (m, 2H), 3,80 (s, 6H), 4,18 (kv, 2H, J = 7,2), 4,27-4,40 (m, 1H), 4,41
(s; 2H), 5,40 (d, 1H, J = 8,1), 5,95 (dd, 1H, J = 15,6, 1,6), 6,41-6,48 (m, 2H),
6,86 (dd, 1H, J = 15,6, 5,3), 7,08-7,13 (m, 1H); analizé (C2sH3sN207-0,25 H20)
C,H N.

Tarpinio etil-3-{Boc-L-(4-F-Phe)-L—(N-2,4-dimetoksibenzil)_-(S)-piroI-AIa})-
E-propenoato gavimas : L

Si medziaga buvo pagaminta i§ etil-3{Boc-L~((N-2,4-dimetoksibenzil)-
(S)-pirol-Ala})-E-propenoato ir Boc-L-(4-F-Phe)-OH naudojant metodika,
panasig | auksdiau aprasyta metodikg etil-3-(Boc-L-(4-Me-Phe)-L-(Tr-Gln)-E-
propenoatui gauti (4 pavyzdys): R; = 0,34 (60 % EtOAc heksanuose); IR (cm’
1) 3258, 1705, 1666; 'H BMR (CDCl3) & 1,28 (t, 3H, J = 7,2), 1,45 (s, SH),
1,51-1,55 (m, 2H), 1,78-1,90 (m, 1H), 2,06-2,23 (m, 2H), 2,99 (dd, 1H, J =
13,7, 6,2), 3,11 (dd, 1H, J = 13,7, 5,3), 3,17-3,23 (m, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,81
(s, 3H), 4,18 (kv, 2H, J = 7,2), 4,35 (s, 2H), 4,38-4,51 (m, 2H), 5,29-5,37 (m,
1H), 5,76 (d, 1H, J = 15,8), 6,43-6,47 (m, 2H), 6,72 (dd, 1H, J = 15,8, 5,3),
6,83-6,91 (m, 2H), 7,09-7,17 (m, 3H), 7,92 (pl., 1H); analizé (C34HaN3FOs) C,
H, N.

Tarpinio etil-3-{Boc-L-Val-L-(4-F-Phe)-L-(N-2,4-dimetoksibenzil)-(S)-pirol-
Ala})-E-propenoato gavimas

Sis junginys buvo pagamintas i§ etil-3{Boc-L-(4-F-Phe)-L-((N-2,4-
dimetoksibenzil)-(S)-pirol-Ala})-E-propenoato  ir Boc-L-Val-OH naudojant
metodikg, panasig | auk$ciau apradytg metodikg etil-3-(Boc-L-Phe-L-(Tr-GIn)-
E-propenoatui gauti (2 pavyzdys). R = 0,24 (60 % EtOAc heksanuose); IR
(cm™) 3284, 1713, 1678 pl., 1643; 'H BMR (CDCl3) § 0,91 (d, 3H, J = 6,8),
0,97 (d, 3H, J=6,8), 1,28 (t, 3H, J = 7,2), 1,45 (s, 9H), 1,50-1,62 (m, 2H),
1,66-1,82 (m, 1H), 1,90-2,02 (m, 1H), 2,08-2,21 (m, 2H), 2,94 (dd, 1H, J =
13,5, 5,8), 3,17-3,27 (m, 3H), 3,80 (s, 3H), 3,82 (s, 3H), 3,97-4,05 (m, 1H),
4,17 (kv, 2H, J=7,2), 4,27 (d, 1H, J = 14,3), 4,29-4,38 (m, 1H), 4,40 (d, 1H, J
= 14,3), 4,86-4,93 (m, 1H), 5,10 (d, 1H, J = 8,7), 5,76 (dd, 1H, J = 15,6, 1,2),

LT 4846 B



66 | LT 4846 B

6,45-6,52 (m, 2H), 6,70 (dd, 1H, J = 156, 5,4), 6,79-6,88 (m, 3H), 7,12-7,22
(m, 3H), 8,30 (d, 1H, J = 5,9); analizé (CssHs3 FN4Og) C, H, N.

Tarpinio etil-3-{(5’-metilizoksazol-3’-karbonil)-L-Val-L-(4-F-Phe)-L-(N-2,4-
dimetoksibenzil)-(S)-pirol-Ala})-E-propenoato gavimas

Sis junginys buvo pagamintas i$ etil-3-{Boc-L-Val-L-(4-F-Phe)-L-(N-2,4-
dimetoksibenzil)-(S)-pirol-Ala})-E-propenoato i izoksazol-S-karboniIchlorido
naudojant auksCiau aprasytg metodikg (2 pavyzdys) etil-3-((5'-metilizoksazol-
3'-karbonil)-L-leu-L-Phe-L-(Tr-GIn)-E propenoatui gauti: Ry = 0,36 (5 %
CH3OH CH,CL); IR (cm™") 3284, 1717, 1650; 'H BMR (CDCiyj 6 0,97 (d, 34, J
=6,8), 1,01 (d, 3H, J=6,8), 1,28 (t, 3H, J=7,2), 1,51-1,64 (m, 2H), 1,72-1,84
(m, 1H), 1,95-2,05 (m, 1H), 2,11-2,33 (m, 2H), 2,48 (s, 3H), 2,98 (dd, 1H, J = '
13,7, 5,6), 3,16-3,24 (m, 3H), 3,80 (s, 3H), 3,81 (s, 3H), 4,17 (kv, 2H, J =7,2),
4,23 (d, 1H, J = 14,3), 4,31-4,42 (m, 1H), 4,40 (d, 1H, J = 14,3), 4,44-4,50 (m,
1H), 4,88-4,96 (m, 1H), 5,79 (dd, 1H, J = 15,6, 1,4), 6,43-6,49 (m, 3H), 6,71
(dd, 1H, J = 15,6, 5,3), 6,80-6,88 (m, 2H), 6,94 (d, 1H, J = 9,3), 7,11-7,17 (m,
3H), 7,29 (d, 1H, J = 8,7), 8,33 (d, 1H, J = 6,2); analizé (CagHasFNs0Os-0,5H;0)
C, H, N.

Produkto — etil-3-{(5’-metilizoksazol-3’-karbonil)-L-Val-L-(4-F-Phe)-L-((S)-
pirol-Aia)}-E-propenoato — gavimas
Etil-3{(5'-metilizoksazol-3'-karbonil)-L-Val-L-(4-F-Phe)-L-(N-2,4-

dimetoksibenzil)-(S)-pirol-Ala})-E-propenoato (0,263 g, 0,351 mmol, 1 ekv.),
vandens (2 lasai) ir DDQ (0,104 g, 0,458 mmol, 1,3 ekv.) suspensija virinama
su grjiztamu Saldytuvu 9 val., po to leidziama atSalti iki kambario temperatdros
per 8 val. Reakcijos misinys praskiedziamas CH,Cl, (200 mi) ir plaunamas 2:1
sotaus NaHCO; ir 1 N NaOH misiniu (20 ml). Organiné fazé dZiovinama
MgSQ4 ir nugarinama. I8gryninus liekang sparciosios kolonéliy
chromatografijos metodu (gradientinis eliuavimas 2—-3 % CH3OH CH,Cly),
gaunamas etil-3-{(5’-metilizoksazol-3'-karbonil)-L-Val-L-(4-F-Phe)-L-((S)-pirol-
Ala)}-E-propenoatas (0,117 g, 56 %), kuris yra balta kieta medziaga: lyd.
temp. = 219-220 °C; Ry = 0,23 (5 % CH3OH CH,Cl); IR (cm™) 3401 pl., 3295,
1655 pl.; '"H BMR (CDCl3) 6 0,94 (d, 3H, J=6,8), 0,97 (d, 3H, J=6,5), 1,29 {t,
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3H, J = 7,2), 1,54-1,65 (m, 1H), 1,72-1,91 (m, 2H), 2,07-2,26 (m, 2H), 2,28
2,39 (m, 1H), 2,49 (d, 3H, J=0,9), 3,01 (dd, 1H, J = 13,8, 6,1), 3,12 (dd, 1H, J
= 13,8, 6,4), 3,26-3,38 (m, 2H), 4,18 (kv, 2H, J = 7,2), 4,34 (dd, 1H, J = 87,
7.2), 4,43-454 (m, 1H), 4,90 (dt, 1H, J = 9,0, 6,2), 5,76 ((dd, 1H, J = 156,
1,6), 6,00 (s, 1H), 6,42 (kv, 1H, J = 0,9), 6,72 (dd, 1H, J = 156, 5,4), 6,86-
6,94 (m, 2H), 7,01 (d, 1H, J = 9,0), 7,11-7,18 (m, 2H), 7,21 (d, 1H, J = 87),
7,76 (d, 1H, J = 7,2); analizé (C3H3sFNsO7) C, H, N. '

T pavyzdys: Junginio A-6 — etil-3-[(5’-metilizoksazol-3’-karbonil)-L-Val-L-
(4-F-Phe)-L-GIn]-E-propenoato — gavimas -

Oy NH,
Mﬁ N\/U\ﬁ ZNCO,CH,CH;
R G
F

(A-6)

Tarpinio etil-3-{Boc-L-(4-F)-Phe-L-(Tr-G/n)-E-propenoato gavimas

Sis junginys buvo pagamintas i$ etil-3-(Boc-L~(Tr-GIn)-E-propenoato ir
Boc-L-(4-F)-Phe-OH naudojant metodikg, panaSia | auk$Ciau aprasytg (2
pavyzdys) metodikg etiI-3-(Boc-L-Phe-L-(Tr-GIn)-E-propenoatui gauti: IR (em
'y 3228, 1707, 1508, 1168; 'H BMR (CDCls) & 1,29-(t, 3H, J =.7,2), 1,37 (s,
9H), 1,66-1,78 (m, 1H), 1,88-1,98 (m, 1H), 2,32 (t, 2H, J = 6,6), 2,85-2,92 (m,
1H), 2,97-3,04 (m, 1H), 4,15 (kv, 2H, J=7,2), 4,52 (m, 1H), 4,96 (m, 1H), 5,60
(d, 1H, J=15,6),6,56 (d, 1H, J = 8,1), 6,66 (dd, 2H, J =156, 5,1), 6,80 (s, pl.,
1H), 6,92-6,98 (m, 2H), 7,08-7,12 (m, 2H), 7,17-7,23 (m, 6H), 7,24-7,33 (m,
10H); analizé (C42H4sFN30g) C, H, N.

Tarpinio etil-3-{Boc-L-Val-L-(4-F)-Phe-L-(Tr-GIn)-E-propenoato gavimas
Sis junginys buvo pagamintas i$ etil-3-{Boc-L-(4-F)-Phe-L-(Tr-GIn)-E-
propenoato ir Boc-L-Val-OH auk$&iau aprasytu (2 pavyzdys) bldu etil-3-{Boc-
L-Leu-L-Phe-L-(Tr-GIn)-E-propenoatui gauti: IR (cm™) 3319, 1657, 1511,
1172; '"H BMR (CDCl3) § 0,78 (d, 3H, J = 6,9), 0,87 (d, 3H, J = 6,9), 1,29 (t,
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3H, J =7,2), 1,37 (s, 9H), 1,69-1,79 (m, 1H), 1,93-2,06 (m, 2H), 2,33 (t, 2H, J
= 7,2), 2,97-3,04 (m, 1H), 3,73-3,77 (m, 1H), 4,18 (kv, 2H, J = 7,2), 4,42-4,54
(m, 2H), 4,80 (d, 1H, J = 6,9), 5,61 (dd, 1H, J = 156, 1,5), 6,44 (d, 1H, J =
7,8), 6,69 (dd, 2H, J = 15,9, 54), 6,71 (s, pl., 1H), 6,92-6,98 (m, 2H), 7,07-
7,13 (m, 2H), 7,18-7,31 (m, 16H), 8,02 (s, 1H); analizé (C47HssFN4O7) C, H, N.

Tarpinio etil-3-{(5’-metiIizoksazol-S’-karboniI)-L-VaI-L-(4-F)-Phe-L-(Tr-
Gln)-E-propenoato gavimas

Sis junginys buvo pagamintas i$ etil-3-{Boc-L-Val-L-{4-F)-Phe-L-(Tr-
GIn)-E-propenoato ir 5-metilizoksazol-3-karbonilchiorido auksciau aprasytu (2
pavyzdys) badu etiI-3-{(5’-metiiizoksazol—3’-karboniI)—L-Leu—L-Phe—L-(Tr—G/n)-
E-propenoatui gauti: IR (cm™) 3319, 1657, 1511, 1172; 'H BMR (CDCl3) &
0,84 (d, 3H, J=6,9), 0,89 (d, 3H, J=6,9), 1,30 (t, 3H, J=7,2), 1,68-1,80 (m,
1H), 1,95-2,06 (m, 1H), 2,07-2,17 (m, 1H), 2,34 (t, 2H, J =7.2), 2,44 (s, 3H),
2.87-2,94 (m, 1H), 3,01-3,08 (m, 1H), 4,18 (kv, 2H, J = 7,2), 4,48-4,56 (m,
2H), 5,68 (dd, 1H, J = 15,6, 1,8), 6,23 (s, 1H), 6,39 (d, 1H, J = 7,8), 6,70 (dd,
1H, J = 15,9, 5,4), 6,84-6,90 (m, 3H), 7,04-7,08 (m, 4H), 7,17-7,30 (m, 16H);
analizé (C47HsoNsO7) C, H, N.

Produkto — etiI-3-[(5’-metilizoksazol-3’-karboni|)-L-VaI-L-(4'F)-Phe-L-GIn]-
E-propenoato — gavimas
Etil-34{(5'-metilizoksazol-3'-karbonil)-L-Val-L-(4-F)-Phe-L-(Tr-GIn)-E-

propenoatas buvo deblokuotas naudojant auksCiau aprasyty (2 pavyzdys)
metodikg etil-3{(5"-metilizoksazol-3'-karbonil)-L-Leu-L-Phe-L-G/n}-E-
propenoatui gauti: IR (cm™) 3284, 1652, 1542; 'H BMR (DMSO-ds) 3 0,76 (d,
3H, J = 6,9), 0,79 (d, 3H, J =6,9), 1,20 (t, 3H, J = 7,2), 1,57-1,76 (m, 2H),
1,96-2,06 (3H), 2,46 (s, 3H), 2,75-2,83 (m, 1H), 2,89-2,96 (m, 1H), 4,09 (kv,
2H, J = 7,2), 4,13-4,25 (m, 1H), 4,35 (m, 1H), 4,49-4,56 (m, 1H), 5,53 (d, 1H,
J=1586), 6,57 (s, 1H), 6,66 (dd, 1H, J= 15,6, 5,4), 6,75 (s, pl., 1H), 6,97-7,03
(m, 2H), 7,17-7,24 (m, 3H), 8,15 (d, 1H, J=7,8), 8,24 (d, 1H, J=8,1), 8,32 (d,
1H, J = 8,1); analizé (C2sH3sNsO7) C, H, N.




s LT 4846 B

8 pavyzdys: Junginio A-7 — etil-3-{(5’-metilizoksazol-3’-karbonil)-L-a-(t-
butil-Gly)-L-(4-F-Phe)-L-((S)-pirol-Ala}-E-propenoato —- gavimas

NH

H
N\)Lu ZC0o,CH,CHs

(A-T)

Tarpinio Boc-L-(4-F-Phe)-OBn gavimas

| Boc-L-(4-F-Phe)-OH (1,0 g, 3,53 mmol, 1 ekv.) tirpalg CH2Cl2 (15 ml) ;

pridedama i eilées DCC (0,765 g, 3,71 mmol, 1,05 ekv.), benzilo alkoholio
(0,347 ml, 3,35 mmol, 0,95 ekv.) ir DMAP (0,022 g, 0,18 mmol, 0,05 ekv.).
Pamaisius 18 valandy, nuosédos nufiltruojamos, o filtratas praskiedziamas
MTBE (75 ml), plaunamas 10 % KHSO4 ir soCiu NaCl tirpalu (po 10 ml),
dziovinamas Na;SO, ir nugarinamas. ISgryninus liekang éparc’:iosios kolonéliy
chromatografijos metodu (12 % EtOAc heksanuose), gaunamas Boc-L-(4-F-
Phe)-OBn (0,992 g, 79 %), kuris yra balta kieta medziaga. 'H BMR spektry
duomenys sutampa su literatdriniais (zr. Jackson et al., J. Org. Chem. 1992,
vol. 57, 3397).

Tarpinio Boc-L-a-(t-butil-Gly)-L-(4-F-Phe)-OBn gavimas
Boc-L-(4-F-Phe)-OBn (2,0 g, 5,36 mmol, 1 ekv.) maiSomas 1 val.
CH2Cl> (20 ml) ir TFA (10 ml) miSinyje, po to pridedama daugiau TFA (10 ml)
ir reakcijos tirpalas maiSomas dar vieng valandg, Lakios medzZiagos
nugarinamos, o liekana istirpinama DMF (30 ml). Pridedama Boc-L-a-(t-butil-
Gly)-OH (1,24 g, 5,36 mmol, 1 ekv.) ir tirpalas at$aldomas iki O °C. Pridedama
N,N-diizopropiletilamino (2,80 ml, 15,1 mmol, 3 ekv.), o po to HATU (2,04 g,
5,37 mmol, 1 ekv.). Pamaisius 20 min., reakcijos misiniui leidziama susilti iki
kambario temperatdros per 1 valanda, po to praskiedziama MTBE (500 ml) ir
plaunama 5 % KHSO4 (100 ml), soCiu NaHCO3 (50 ml) ir soCiu NaCl tirpalu
(50 ml). Organiné fazé iSdziovinama ir nugarinama. ISgryninus liekang

sparciosios kolonéliy chromatografijos metodu (20 % EtOAc heksanuose),

:@3’.‘:4 PTal

)
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gaunamas Boc-L-o-(t-butil-Gly)-L-(4-F-Phe)-OBn (2,04 g, 78 %), kuris yra
balta puty pavidalo medziaga: Rr = 0,49 (25 % EtOAc heksanuose); IR (cm™)
3307, 1737, 1655 pl.; 'H BMR (CDCls) § 0,94 (s, 9H), 1,45 (s, 9H), 3,04 (dd,
1H, J = 14,2, 5,8), 3,11 (dd, 1H, J= 14,2, 6,1), 3,79 (d, 1H, J=9,3), 4,88 (dt,
1H, J = 7,8, 5,8), 5,08 (d, 1H, J = 12,0), 5,16-5,23 (m, 1H), 5,19 (d, 1H, J =
12,0), 6,08 (d, 1H, J = 7,8), 6,83-6,97 (m, 4H), 7,28-7,40 (m, 5H); analizé
(C27H3sFN20s) C, H, N. ' '

Tarpinio etil-3-{Boc-L-a-(t-butil-Gly)-L-(4-F-Phe)-L-((N-2,4-dimetoksi-
benzil)-(S)-pirol-Ala)}-E-propenoato gavimas '

| - etil-3{Boc-L-((N-2,4-dimetoksi-benzil)-(S)-pirol-Ala)}-E-propenoato
(0,309 g, 0,648 mmol, 1 ekv.) tirpalg 1,4-dioksane (8 mi) pridedama HCI
tirpalo 1,4-dioksane (4,0 M, 8 mi). Pamaisius 1,5 val., lakios medziagos
nugarinamos ir gaunama puty pavidalo negryninta amino druska.

| Boc-L-a-(t-butil-Gly)-L-(4-F-Phe)-OBn (2,04 g, 4,19 mmol) tirpalg
EtOAc (200 mi) pridedama paladzio ant anglies (10 %, 200 mg). Atmosfera
pakei¢iama vandeniliu i§ baliono. Pamaisius 3 val., atmosfera pakeiciama
argonu, ir reakcijos misinys nufiltruojamas per #3 ir #5 Whatman'o filtro
popieriy. Nugarinus filtrata, gaunama balta puty pavidalo medziaga.

Sios putos sumai$omos su negryninta amino druska (pagaminta
auké&iau apra$ytu badu) DMF (5 ml) ir atSaldoma iki O °C. Pridedama N,N-
diizopropiletilamino (0,339 ml, 1,95 mmol, 3 ekv.), o po to HATU (0,247 g,
0,650 mmol, 1 ekv.). Pamaisius 20 min., reakcijos misiniui leidZziama susilti iki
kambario temperattros ir palaikoma 1 val., po to praskiedziama MTBE (100
ml) ir plaunama 5 % KHSO4, sociu NaHCO3 ir soéiu NaCl tirpalu (po 15 ml).
Organiné fazé i§dziovinama ir nugarinama. I8gryninus liekang sparciosios
kolonéliy chromatografijos metodu (60 % EtOAc heksanuose), gaunamas etil-
3-{Boc-L-a-(t-butil-Gly)-L-(4-F-Phe)-L~((N-2,4-dimetoksibenzil)-(S)-pirol-Ala)}-
E-propenoatas (0,364 g, 74 %), kuris yra balta puty pavidalo medziaga: R =
0,34 (60 % EtOAc heksanuose); IR (cm") 3284, 1713, 1655; 'H BMR (CDCls)
§ 1,01 (s, 9H), 1,28 (t, 3H, J = 7,2), 1,46 (s, 9H), 1,50-1,63 (m, 2H), 1,68-1,81
(m, 1H), 1,85-1,99 (m, 1H), 2,09-2,20 (m, 1H), 2,94 (dd, 1H, J = 13,5, 5,4),
3,15-3,26 (m, 3H), 3,80 (s, 3H), 3,82 (s, 3H), 3,97 (d, 1H, J = 9,3), 4,17 (kv,
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2H, J = 7,2), 4,27-4,38 (m, 1H), 4,29 (d, 1H, J = 14,3), 4,42 (d, 1H, J = 14,3),
4,84-4,92 (m, 1H), 5,22 (d, 1H, J=9,6), 5,74 (dd, 1H, J = 15,6, 1,6), 6,45-6,53
(m, 2H), 6,69 (dd, 1H, J = 15,6, 5,4), 6,76-6,87 (m, 3H), 7,10-7,28 (m, 3H),
8,26 (d, 1H, J = 5,9); analize (CagHssFN4Og) C, H, N.

Tarpinio etil-3-{(5’-metiIizoksazol-s’-karboniI)-L-a-(t-butil-GIy)-L-(4-F-
Phe)-L-((N-2,4-dimetoks'ibenziI)-(S)-piroI-AIa)}-E-prqpenoato gavimas

Sis junginys buvo pagamintas i$ etil-3{Boc-L-o-(t-butil-Gly)-L-(4-F-
Phej-L-((N-2,4-dimetoksibenzil)-(S)-pirol-Ala)}-E-propenoato ir izoksazol-
5-karbonilchlorido, naudojant auké&iau aprasyta (2 pavyzdys) metodikg etil-3-
{(5’-metilizoksazoI-S'-karbonil)-L-Leu-L-Phe—L(Tr—Gln)-E~propenoatui gauti: Ry
= 0,60 (10 % CH30H CHCI3); IR (cm™) 3295, 1713, 1666; 'H BMR (CDCl3) &
1,07 (s, 9H), 1,29 (t, 3H, J = 7,2), 1,51-1,64 (m, 2H), 1,71-1,83 (m, 1H), 1,96-
2,07 (m, 1H), 2,11-2,21 (m, 1H), 2,49 (s, 3H), 2,99 (dd, 1H, J = 13,7, 5,9),
3,13-3,26 (m, 3H), 3,80 (s, 3H), 3,81 (s, 3H), 4,18 (kv, 2H, J=7,2), 4,23-4,48
(m, 4H), 4,85-4,93 (m, 1H), 5,76 (dd, 1H, J = 15,6, 1,4), 6,40-6,52 (m, 3H),
6,71 (dd, 1H, J = 15,6, 5,3), 6,79-6,88 (m, 2H), 6,92 (d, 1H, J =9,0), 7,09-7,22
(m, 3H), 7,37 (d, 1H, J = 9,0), 827 (d, 1H, J = 62) analize
(CaoHs0FNs04-0,25H,0) C, H, N.

Produkto - etil-3-{(5’-'metilizoksazol-3’-karbonil)-.L-a-(t-butil-GIy)—L-(4-F-
Phe)-L-((S)-pirol-Ala}-E-propenoato — gavimas

Sis junginys buvo pagamintas i$ etil-3-{(5'-metilizoksazol-3'-karbonil)-L-
o-(t-butil-Gly)-L-(4-F-Phe)-L-((N-2,4-dimetoksibenzil)-(S)-pirol-Ala)}-E-
propenoato, naudojant auksc¢iau apradyta (2 pavyzdys) metodikg etil-3(5'-
metilizoksazol-3"-karbonil)-L-Val-L-(4-F-Phe)-L-((S)-pirol-Ala)}-E-propenoatui
gauti: Ry = 0,30 (5 % CH3OH CHCl3); IR (cm™) 3307 pl., 1684, 1660; 'H BMR
(CDCls) § 1,02 (s, 9H), 1,29 (t, 3H, J =7,2), 1,51-1,61 (m, 1H), 1,75-1,97 (m,
2H), 2,14-2,25 (m, 1H), 2,28-2,40 (m, 1H), 2,50 (s, 3H), 3,03 (d, 2H, J = 6,5),
3,27-3,42 (m, 2H), 4,18 (kv, 2H, J = 7,2), 4,36 (d, 1H, J = 9,8), 4,52-4,63 (m,
1H), 4,86-4,95 (m, 1H), 5,71 (dd, 1H, J = 15,6, 1,4), 6,44 (s, 1H), 6,57-6,64
(m, 1H), 6,73 (dd, 1H, J = 15,6, 5,3), 6,83-6,91 (m, 2H), 7,09-7,15 (m, 2H),
7,28-7,36 (m, 2H), 7,59 (d, 1H, J = 8,1); analizé (C31H4FNsO7) C, H, N.

i e



2 LT 4846 B

9 pavyzdys: Junginio A-8 - etil-3-{(5’-metilizoksazol-3’-karbonil)-L-Val-L-
(4-F-Phe)-L-((S)-piper-Ala}-E-propenoato — gavimas

O N

0 h ©
~_(/\,,/Lk N N\)kﬁ P NC0,CH,CH,

o-N 0] \©\ : )
F

(A-8)

Tarpinio (2’S,4S,4"S)-4-{2’-(4”-benzil-2”—okso-oksazolidin-3"-karbonil)—
5'-hidroksipentil}-2,2-dimetiloksazolidin-3-karboksirigsties tret-butilo
esterio gavimas

| 0 °C temperattros (2'S,4S,4"S)-4-{2'-(4"-benzil-2"-okso-oksazolidin-
3”-karbonil)-pent-4'-enil}-2,2-dimetiloksazolidin-3-karboksirlgsties tret-butilo
esterio (pagamintas pagal 6 pavyzdyje aprasytg metodika, 0,455 g, 0,963
mmol, 1 ekv.) tirpala THF (3 ml) pridedama borano-tetrahidrofurano
komplekso (0,96 ml 1,0 M tirpalo THF, 0,96 mmol, 1 ekv.). Pamaisius 30 min.
pridedama vandens (3 mi), ir natrio perborato tetrahidrato (0,148 g, 0,962
mmol, 1 ekv.), ir ledo vonia nuimama. Palaikius dar valanda, reakcijos misinys
praskiedziamas MTBE (125 ml), plaunamas vandeniu (15 mi) ir sociu NaCl
tirpalu (2 x 15 ml), dziovinamas Na;SO4 ir sukoncentruojamas. ISgryninus
liekang sparéiosios kolonéliy chromatografijos metodu (50 % EtOAc
heksanuose), gaunamas (2'S,4S,4”S)-4-{2'-(4"-benzil-2"-okso-oksazolidin-3"-
karbonil)-5'-hidroksipentil}-2,2-dimetil-oksazolidin-3-karboksirtigsties fret-butilo
esteris (0,339 g, 72 %), kuris yra bespalvé stiklo pavidalo medziaga: Ry = 0,41
(50 % EtOAc heksanuose); IR (cm™) 3486, 1780, 1693; 'H BMR (CDCl3) &
1,42-1,85 (m, 21H), 2,13-2,24 (m, 1H), 2,70 (dd, 1H, J= 13,1, 10,0), 3,29-3,38
(m, 1H), 3,61-4,22 (m, 8H), 4,63-4,76 (m, 1H), 7,19-7,38 (m, 5H), analize
(C26H3sN207:0,5H,0) C, H, N.

Tarpinio (1S,3’'S)-{2-(1’-(2”,4”’-dimetoksibenzil)-2’-okso-piperidin-3’-il)-1-

hidroksimetiletil}-karbamo rgsties tret-butilo esterio gavimas
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(2’S,4S,4”S)-4-{2'-(4"-benzil-2"-okso-oksazolidin-3”-karbonil)-5'-
hidroksipentil}-2,2-dimetiloksazolidin-3-karboksirﬂg§ties tret-butilo  esteris
(3,88 g, 7,92 mmol, 1 ekv.) iStirpinamas EtsN (3,97 ml, 28,51 mmol, 3,6 ekv.).
Misinys atSaldomas iki =12 °C ir dedamas sieros trioksido-piridino kompleksas
(5,04 g, 31,67 mmol, 4 ekv.) DMSO (150 ml) tokiu greiciu, kad temperatdra
bty tarp 8-17 °C. Tirpalas maiSomas 23 °C temperatroje 3 val. Reakcijos
misinys' atSaldomas ledinio vandens vonioje ir skaldomas pridedant H,0 (150
ml). Gautas tirpalas ekstrahuojamas EtOAc (2 x 150 ml). Sumaisyti organiniai
sluoksniai plaunami 5 % citrinos ragstimi (100 ml), soCiu NaCl tirpalu (100 ml),
dziovinami Na;S0y ir nufiltruojami. Tirpiklis nugarinamés sumazintame slégyje
ir vakuume i§dziovinus liekang gaunama balta puty pavidalo medziaga (3,53
Q).

| $ios medziagos (3,53 g, 7,22 mmol, 1 ekv.) tirpalg 2:1 THF ir EtOH
misinyje (120 ml) pridedama 2,4-dimetoksibenzilamino hidrochlorido (5,88 g,
28,89 mmol, 4 ekv.), NaOAc (2,37 g, 28,89 mmol, 4 ekv.) ir NaBH3;CN (0,908
g, 14,45 mmol, 2 ekv.). Reakcijos miSinys maiSomas per naktj (20 val.), po to
praskiedziamas MTBE (200 ml). Organinis sluoksnis plaunamas 10 % KHSO4
(100 ml), sodiu NaHCO; (100 ml) ir sociu NaCl tirpalu (100 ml), dZiovinamas
Na,SO, ir sukoncentravus gaunama gelsva puty pavidalo medziaga.

| Sios puty pavidalo medziagos (3,34 g, 7,22 mmol, 1 ekv.) tirpalg
CH3OH (50 ml) pridedama p-toluensulfonragsties (0,275 g, 1,44 mmol, 0,2 -
ekv.). Reakcijos misinys maisomas 50 °C temperatdroje 2,5 val. ir po to
praskiedziarnas CH,Cl, (100 ml). Organinis sluoksnis. plaunamas sociu
NaHCO; (100 ml), dziovinamas NaxSO, ir sukéncentruojaméé. ISgryninus
liekang spargiosios kolonéliy chromatografijos metodu (3 % CH30H CHCl2),
gaunamas (18,3'S)-{2-(1'-(2",4"-dimetoksibenzil)-2’-okso-piperidin-3'-il)-1-
hidroksimetiletil}-karbamo rlgsties tret-butilo esteris, kuris yra balta puty
pavidalo medziaga (1,33 g, 44 % per tris stadijas): 'H BMR (CDCl3) § 1,44 (s,
9H), 1,71-1,85 (m, 2H), 1,92-1,98 (m, 2H), 2,40-2,48 (m, 1H), 2,71-2,78 (m,
1H), 3,19-3,32 (m, 2H), 3,45-3,69 (m, 4H), 4,11-4,20 (m, 2H), 4,68 (m, 1H),
5,47 (m, 1H), 6,44 (s, 1H), 7,20-7,33 (m, 2H).
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Produkto — etil-3-{(5’-meti|izoksazol-3’-karbonil)-L-Val-L-(4-F-Phe)-L-((S)-
piper-Ala}-E-propenoato — gavimas

(1S,3'S)+{2-(1 ’-(2”,4”-dimetoksibenziI)—2’-okso-piperidin-3’-i|)—1 -
hidroksimetiletil}-karbamo ragsties tret-butilo esteris paveréiamas j produkty -
etil-3-{(5’-metilizoksazol—S’-karboniI)-L-Val-L-(4-F-Phe)-L-((S)-piper-Ala}-E-
propenoata — analogisku bldu kaip ir aprasytas auk$liau duotame 6
pavyzdyje (18,3'S)-{2-(1 ’-(2”,4"-&imetoksibenzi|)-2’-okso-piperidin-3’-il)-1 -
hidroksimetiletil}-karbamo ragsties tret-butilo esteris paveréiamas | produktg
etil-3—{(5’-metilizoksazol-3'-karboni|)-L-Val-L-(4~F-Phe)-L-((S)-piroI-AIa}-E-
propenoata; R = 0,24 (5 % CH3;OH CH.ClL); IR (cm™) 3284 pl., 1713, 1655.
1637 pl.; 'H BMR.(CDCl3) § 0,94 (d, 3H, J=6,8), 0,98 (d, 3H,J=68), 1,29 (t
3H, J = 7,2), 1,43-1,56 (m, 2H), 1,66-1,78 {m, 1H) 7,83-2,05 (m, 4H), 2,16-
2,28 (m, 1H), 2,49 (s, 3H), 3,00 (dd, 1H, J = 13,7, 6,2), 3,13(dd, 1H, J=13,7,
5,9), 3,21-3,37 (m, 2H), 4,18 (kv, 2H, J = 7,2), 4,36-4,45 (m, 2H), 4,80-4,88
(m, 1H), 5,76 (dd, 1H, J = 15,6, 1,6), 5,96 (s, 1H), 6,43 (s, 1H), 6,70 (dd, 1H, J
= 15,6, 5,3), 6,81 (d, 1H, J = 8,7), 6,86-6,98 (m, 2H), 7,09-7,19 (m, 2H), 7,22-
7,29 (m, 1H), 8,07 (d, 1H, J=6,5).

10 pavyzdys: Junginio B-1 - etil-3-{(5’-metilizoksazol-3'-karbonil)-L-
Val¥(COCH;)-L-(4-F-Phe)-L-G/n}-E-propenoato — gavimas

OxNH,
i i g
MN 7 N Z™C0,CH,CHs
L H § & H

<
F
(B-1)

Tarpinés trans-6-metilhept-4-eno rigsties gavimas

| vinilmagnio bromido (133 ml 1,0 M tirpalo THF, 133 mmol, 1,0 ekv.)
tirpalg THF (300 ml) O °C temperatQroje per lasinimo piltuvelj sulaSinamas
izobutiraldehido (9,59 g, 133 mmol, 1 ekv.) tirpalas THF (50 ml). Pabaigus
laginti, reakcijos miinys maiSomas 30 min. 0 °C temperatlroje, po to

pridedama etilmalonilchlorido (17,0 ml, 133 mmol, 1,0 ekv.) PamaiSius 1 val.




e LT 4846 B

0 °C temperatdroje, reakcijos misinys paskirstomas tarp sotaus NH4CI (150
mi) ir 1:1 EtOAc ir heksany misinio (2 x 200 ml). Sumai$yti organiniai
sluoksniai dziovinami Na,SO4 ir sukoncentruojami. ISgryninus liekang
nufiltruojant per silikagelj (eliuuojama 5 % EtOAc heksanuose), gaunamas
tarpinis malono ragsties esteris (11,5 g, 40 % iSeiga). Si medziaga
charakterizuota nebuvo, bet buvo sumaisyta (gryna) su Ti(OEt)s (1,13 ml,
5,35 mmol, 0,10 ekv.) ir kaitinama 190 °C temperatﬂrojé 4 val, po to
atSaldoma iki 60 °C. Pridedama EtOH (50 ml), po to 6,0 M KOH (50 ml) ir
rudas reakcijos misinys virinamas su grjztamu Saldytuvu 4 val. AtSaldzius iki
23 °C, reakcijos misinys nufiltruojamas per vidutinio tankumo sukepinto stiklo
filtrg, ir filtratas paskirstomas tarp vandens (150 ml) ir Et20 (2 x 150 ml). Po to
vandeninis sluoksnis paragstinamas iki pH = 2 (pagal pH popierélj)
koncentruota HCI ir ekstrahuojama 1:1 EtOAc ir heksany misiniu (2 x 150 ml).
Sumaisyti organiniai sluoksniai dziovinami Na,SOs, koncentruojami ir liekang
nudistiliavus sumazintame slégyje, gaunama trans-6-metilhept-4-eno rugstis
(3,58 g, 47 %), kuri yra bespalvis skystis: vir. temp. 107-112 °C (1 toras); IR |
(cm™) 2960, 1711; *H BMR (CDCl3) 5 0,96 (d, 6H, J = 6,5), 2,18-2,45 (m, 5H),
5,31-5,50 (m, 2H); analizé (CgH1402) C, H.

Tarpinio trans-6-metilhept-4-eno rigsties (2R-hidroksi-1R-metil-2-
feniletil)metilamido gavimas

| trans-6-metilhept-4-eno ragsties (3,50 g, 24,6 mmol, 1 ekv.) ir N,N-
dimetilformamido (0,03 ml, 0,39 mmol, 0,016 ekv.) tirpalg benzene (60 ml) 23
°C temperatdroje pridedama oksalilo chlorido (2,25 ml, 25,8 mmol, 1,05 ekv.).
Reakcijos miSinys maiSomas 23 °C temperatiroje 2 val, po to
sukoncentruojamas sumazintame slégyje. Gauta alyva istirpinama THF (20
ml) ir 0 °C temperatiiroje supilama per kanule j (1R,2R)-(-)pseudoefedrino
(3,87 g, 23,4 mmol, 1 ekv.) ir trietilamino (3,92 ml, 28,1 mmol, 1,2 ekv.) tirpalg
THF (150 ml). Reakcijos miSinys maiSomas 0 °C temperatiroje 30 min., po to
paskirstomas tarp pusiau sotaus NH4CI (150 ml) ir EtOAc (2 x 150 ml).
Sumaisyti organiniai sluoksniai dzZiovinami Na,SO., sukoncentruojama ir
iSgryninus liekang sparciosios kolonéliy chromatografijos metodu (gradientinis

eliuavimas 4050 % EtOAc heksanuose), gaunamas trans-6-metilhept-4-eno
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ragsties (2R-hidroksi-1R-metil-2-feniletil)metilamidas (6,31 g, 93 %), kuris yra
klampi alyva: Ry = 0,35 (50 % EtOAc heksanuose); IR (cm") 3382, 1622; 'H
BMR (CDCls, rotamery misinys) § 0,96 (d, J =6,8), 0,97 (d, J=6,5), 1,11 (d, J
= 6,9), 2,18-2,59 (m), 2,82 (s), 2,92 (s), 3,99-4,04 (m), 4,32-4,42 (m), 4,44-
4,49 (m), 4,55-4,62 (m), 5,32-5,49 (m), 7,24-7,42 (m); analize (C4gH27NO?) C,
H.

N )

Tarpinio trans-6-metil-2S-(4-fluorbenzil)-hept-4-eno ragsties (2R-
hidroksi-1R-metil-2-feniletil)metilamido gavimas

| bevandenio li¢Gio chlorido (7,18 g, 169 mmol, 10 ekv.) ir
diizopropilamino (7,80 ml, 55,7 mmol, 3,3 ekv.) suspensijg THF (250 ml) —78
°C temperataroje pridedama n-butillic¢io (32,5 ml 1,6 M tirpalo heksanuose,
52.0 mmol, 3,1 ekv.).Reakcijos miSinys maiSomas ~78 °C temperatiroje 30
min., p%laikomas 5 min. 0 °C temperatiiroje ir po to vél atSaldomas iki ~78 °C
temperatiros. Per kanulg pridedama trans-6-metilhept-4-eno rigsties (2R-
hidroksi-1R-metil-2-feniletil)metilamido (4,91 g, 17,0 mmol, 1 ekv.) THF (50
ml) ir gautas tirpalas maisomas -78 °C temperatdroje 1,75 val,, palaikomas 0
°C temperatdroje 20 min., maisomas 23 °C temperatdroje 5 min., po to vel
at$aldomas iki O °C temperatlros. Supilamas 4-fluorbenzilbromido (6,34 ml,
50,9 mmol, 3 ekv.) tirpalas THF (15 ml) ir reakcijos misinys maiSomas 0 °C
temperatdroje 30 min., po to paskirstomas tarp pusiau sotaus NH4CI (230 ml)
ir 1:1 EtOAc ir heksany misinio (200 ml, 2 x 150 ml). SumaiSyti organiniai
sluoksniai dziovinami Na;SO4 ir sukoncentruojami. | ISgryninus liekang
sparéiosios kolonéliy chromatografijos metodu (gradientinis eliuavimas
2040 % EtOAc heksanuose), gaunamas trans-6-metil-2S-(4-fluorbenzil)-
hept-4-eno ragsties (2R-hidroksi-1R-metil-2-feniletil)metilamidas (6,33 g, 94
%), kuris yra klampi alyva: Ry = 0,38 (40 % EtOAc heksanuose); IR (em™)
3378, 1614; 'H BMR (CDCls, rotamery misinys) § 0,85-0,95 (m), 0,96 (d, J =
6,8), 2,10-2,32 (m), 2,34-2,46 (m), 2,58 (s), 2,67-2,79 (m), 2,82-2,94 (m),
3,00-3,18 (m), 3,94 (pl.), 4,37-4,52 (m), 5,24-542 (m), 5,44-5,56 (m), 6,89-
7,01 (m), 7,08-7,14 (m), 7,19-7,38 (m); analizé (C2sH:2FNO2) C, H, N.
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Tarpinio 5S-(1 R-brom-z-metilpropiI)-3R-(4-ﬂuorbenzil)dihidrofuran-2-ono
gavimas

1 trans-6-metil-2S-(4-fluorbenzil)-hept-4-eno ragsties (2R-hidroksi-1R-
metil-2-feniletil)metilamido (6,24 g, 15,7 mmol, 1 ekv.) ir ledinés acto rgsties
(4,49 ml, 78,4 mmol, 5 ekv.) tirpalg 4:1 THF ir H20 misinyje (165 mi) O °C
temperatdroje per 10 minuciy mazomis dalimis pridedama N-bromsukcinimido
(2,93 g, 16,5 mmol, 1,05 ekv.). Gautas geltonas tirpalas maisomas 15 min. 0
°C temperatdroje, po to susildomas iki 23 °C, o po to virinamas su griztamu
galdytuvu 45 min. Atvesinus iki 23 °C, reakcijos misinys paskirstomas tarp
pusiau sotaus NaHCOs3 (200 ml) ir 1:1 EtOAc ir heksany misinio (2 x ‘200 ml,
100 ml). Sumaidyti organiniai  sluoksniai dziovinami NaSO4 ir
sukor.1centruojami. ISgryninus liekang sparéioéios chromatografijos metodu
(gradientinis eliuavimas 4—>10% EtOAc heksanuose), gaunamas 5S-(1R-
brom-2—metilpropiI)-3R-(4-ﬂuorbenzil)dihidrofuran—2-onas (4,14 g, 80%), kuris
yra gelsva alyva (pagal 'H BMR turinti mazdaug 5-10 % neidentifikuoty
priemaiéy): R = 0,56 (25 % EtOAc heksanuose); IR (cm™) 1772; 'H BMR
(CDCls, pagrindinis izomeras) & 0,94 (d, 3H, J = 6,5), 1,00 (d, 3H, J =6,8),
2.05-2,35 (m, 3H), 2,83 (dd, 1H, J = 13,6, 8,4), 2,92-3,03 (m, 1H), 3,11 (dd,
1H, J=13,6, 4,7), 3,90 (dd, 1H, J=9,0, 3,7), 4,33-4,40 (m, 1H), 6,98-7,06 (m,
2H), 7,14-7,20 (m, 2H); analizé (C1sH1sBrFO2) C, H.

Tarpinio 53-(1S-azido-2-metiIpropil)-3R-(4-fIuorbenzil)dihidrofuran-Z-ono
gavimas

Natrio azido 1,90 g, 29,2 mmol, 2,5 ekv.) ir 5S-(1 R-brom-2-metilpropil)-
3R-(4-fluorbenzil)dihidrofuran-2-ono (3,85 g, 11,7 mmol, 1 ekv.) suspensija
N,N-dimetilformamide (40 ml) Sildoma 50 °C temperatiroje 67 valandas.
Reakcijos misinys atvésinamas iki 23 °C ir paskirstomas tarp pusiau sotaus
NaCl (200 ml) ir 1:1:1 EtOAc, heksany ir acetono misinio (2 x 200 ml, 100 ml).
Sumaisyti organiniai sluoksniai dziovinami Na S04, sukoncentruojami, ir
isgryninus liekang ~sparciosios chromatografijos metodu (gradientinis
eliuavimas 9-17% EtOAc heksanuose), gaunamas 58-(1S-azido-2-
metiIpropil)-3R-(4-ﬂuorbenzil)-dihidrofuran-2-onas (2,10 g, 62%), kuris.yra
balta kieta medziaga (pagal 'H BMR turinti mazdaug 5-10 % neidentifikuoty,

e
e
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priemai$y): lyd. temp. 91-96 °C; Ry = 0,44 (25 % EtOAc heksanuose); IR (cm”
') 2097, 1772; *H BMR (CDCl;, pagrindinis izomeras) § 0,99 (d, 3H, J = 6,5),
1,02 (d, 3H, J = 6,8), 1,95-2,20 (m, 3H), 2,78-2,88 (m, 1H), 2,94 (dd, 1H, J =
7,0, 4,2), 3,03-3,17 (m, 2H), 4,374,43 (m, 1H), 6,97-7,09 (m, 2H), 7,14-7,21
(m, 2H).

Tarpinio {2-metil-1S-(4R-(4-fluorbenzil)-5-oksotetrahidrofuran-2S-
il)propil}-karbamo ragsties tret-butilo esterio gavimas

58-(1S-azido-2-metilpropil)-3R«(4-fluorbenzil)dihidrofuran-2-ono (2,02
g, 6,93 mmol, 1 ekv.), di-tret-butildikarbonato (2,12 g, 9,71 mmol, 1,4 ekv.) ir
Pd/IC (10 %, 0,20 g) suspensja CH3OH (100 ml) maiSoma vandenilio
atmosferoje (i$ baliono) 16 valandy. Reakcijos miSinys nufiltruojamas su
vakuumu per Whatman'o #3 popieriy ir sukoncentruojamas. I$gryninus
liekang sparcCiosios kolonéliy chromatografijos metodu (15 % EtOAc
heksanuose), gaunamas {2-metil-1S-(4R-(4-fluorbenzil)-5-oksotetrahidro-
furan-2S-il)propil}-karbamo rlgsties tret-butilo esteris (1,58 g, 62 %), kuris yra
balta puty pavidalo medziaga: R¢ = 0,80 (5 % MeOH CH,ChL); IR (cm™) 3331,
1766, 1702; "H BMR (CDCl3) § 0,93 (d, 3H, J = 6,8), 0,95 (d, 3H, J = 6,5),
1,41 (s, 9H), 1,71-1,83 (m, 1H), 1,95-2,06 (m, 1H), 2,16-2,27 (m, 1H), 2,80
(dd, 1H, J = 13,5, 8,6), 2,88-2,99 (m, 1H), 3,09 (dd, 1H, J = 13,5, 4,4), 3,32-
3,40 (m, 1H), 4,42-4,48 (m, 2H), 6,95-7,03 (m, 2H), 7,11-7,18 (m, 2H); analizé
(C20H28FNQy) C, H, N.

Tarpinio etil-3-{Boc-L-Val¥(COCH,)-L-(4-F-Phe)-L-(Tr-GIn)}-E-propenoato
gavimas

1 {2-metil-1S-(4R-(4-fluorbenzil)-5-oksotetrahidrofuran-2S-il)propil}-
karbamo ragsties tret-butilo esterio (0,703 g, 1,92 mmol, 1 ekv.) tirpalg DME
(25 ml) 23 °C temperatiroje pridedama lig¢io hidroksido (9,62 m! 1M
vandeninio tirpalo, 9,62 mmol, 5 ekv.). Gauta suspensija maiSoma 23 °C
temperattroje 30 min., po to paskirstoma tarp 10 % KHSO4 (50 ml) ir CH.Cl,
(3 x 100 ml). SumaiSyti organiniai sluoksniai dZiovinami Na,SO,,
sukoncentruojami ir liekana istirpinama CH,Cl; (30 ml). Pridedama i$ eilés
milteliy pavidalo 4A molekuliniy tinkleliy (0,70 g), 4-metilmorfolino N-oksido
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(0,451 g, 3,85 mmol, 2 ekv.) ir tetrapropilamonio perrutenato (0,068 g, 0,19
mmol, 0,10 ekv.). Gautas tamsus reakcijos misinys maisomas 1,33 val. 23 °C
temperatdroje, po to nufiltruojamas su vakuumu per Whatman'o #3 popieriy, o
po to per Whatman'o #5 popieriy. Sukoncentravus filtratg sumazintame
slégyje, gaunama tamsi liekana, kuri iStirpinama CH,Cl, (30 ml). Pridedama i$
eilés negryninto etil-3-(HoN-L-(Tr-GIn)-E-propenoato-HCI (2,30 mmo!, 1,2 ekv.,
pagaminto pagal 2 pavyzdyje apraSyta metodikg etil-3-{(5'-metilizoksazol-3'-
karbonil)-L-Leu-L-Phe-L-GIn}-E-propenoatui gauti), 4-metilmorfolino (0,846
ml, 7,69 mmol, 4 ekv.), HOBt (0,390 g, 2,89 mmol, 1,5 ekv.) ir EDC (0,553 g,
2,88 mmol, 1,5 ekv.), ir reakcijos misinys maiSomas 19 valandy 23 °C
temperatdroje, po to paskirstamas tarp sotaus NaCl tirpalo (100 ml) ir CHCl,
(3 'x 100 ml). SumaiSyti organiniai sluoksniai dziovinami NaxSO4 ir
sukoncentruojami. 18gryninus liekang sparéiosios kolonéliy chromatografijos
metodu (gradientinis eliuavimas 35—40 % EtOAc heksanuose), gaunamas
etil-3-{Boc-L-Val‘P(COCH2)-L-(4-Phe)-L-(Tr-Gln)}-E-propenoatas (0,820 g, 53
%), kuris yra gelsvai ruda puty pavidalo medziaga: R = 0,50 (50 % EtOAc
heksanuose); IR (cm™) 3307, 1708, 1666; 'H BMR (CDCls) 5 0,67 (d, 3H, J =
6,8), 0,92 (d, 3H, J=6,8), 1,28 (t, 3H, J = 7,2), 1,40 (s, 9H), 1,53-1 67 (m,
1H), 1,91-2,04 (m, 2H), 2,32-2,41 (m, 2H), 2,46-2,55 (m,"1H), 2,63 (dd, 1H, J
=121, 5,9), 2,69-2,80 (m, 1H), 2,83 (dd, 1H, J = 12,1, 8,2), 3,03 (dd, 1H, J =
17,7, 10,0), 4,05-4,11 (m, 1H), 4,17 (kv, 2H, J = 7,2), 4,40-4,50 (m, 1H), 4,84
(d 1H, J=84), 538 (d, 1H, J=15,7), 6,01 (d, 1H, J = 8,4), 6,60 (dd, 1H, J =
15,7, 5,0), 6,92-6,99 (m, 2H), 7,03-7,12 (m, 3H), 7,17-7,30 (m, 15H); analizé
(CasHssFN30O7) C, H, N.

Produkto - etil-3-{(5’-metilizoksazol-3’-karbonil)-L-VaI‘P(COCHz)-L-(4-F-
Phe)-L-GIn}-E-propenoato — gavimas
Etil-3-{Boc-L-VaI‘P(COCHz)-L-(4-Phe)-L-(Tr-G/n)}-E-propenoatas

paverliamas | produktg - etil-3-{(5"-metilizoksazol-3"-karbonil)-L-
Val¥(COCH,)-L-(4-F-Phe)-L-GIn}-E-propenoatg  analogisku aprasytam 2
pavyzdyje bldu etil-3-{Boc-L-Leu-L-Phe-L-(Tr-GIn)}-E-propenoatui paversti |
produktg - eti|-3-{(5’-metilizoksazol-3’-karbonil)—L-Leu-L-Phe-L-GIn}-E-
propenoatg; lyd. temp. = 220 °C (skyla); Ry = 0,35 (10 % CH,0H CH.CL); IR
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(cm™) 3277, 1715, 1643: 'H BMR (DMSO-d6) 8 0,81 (d, 3H, J = 6,2), 0.87 (d,
aH, J = 6,9), 1.21 (t, 3H, J = 65), 1,59-1,67 (m, 2H), 2,03 (s, pl., 2H), 2.21-
224 (m, 1H), 2,46 (s, 3H), 2,57-2,68 (m, 3H), 2,80-2,95 (m, 2H), 4,09 (kv 2H,
J = 6.5), 430-4.34 (m, 2H), 5,41 (d, 1H, J = 15,5), 6,55 (s, 1H), 6,61 (dd, 1H,
/=155 55) 661 (dd, 1H, J = 155, 55), 6,73 (s, 1H), 6,99-7,16 (m, 5H),
801 (d, 1H, J=7.8), 8,69 (d, 1H, J = 8,7); analizé (CzHsrFNO7) C, H, N.

11 pavyzdys: Junginio A-10 - etil-3-{(5’-meti|izoksazol-3’-karboni|)-L-
Leu-NCHj-L- Phe-L-GIn}-E-propenoato — gavimas
NHZ

\(Yk g N\)\ CO,CH,CHs
@

(A-10)

Tarpinio Boc-L-Leu-NCHs-L-Phe-OCH3; gavimas

NCHs-L-Phe-OCH3-HCI (1,4 g) istirpinamas CH2Cl2 (50 ml) ir supilamas
i vandeninio (vand.) 1N NaOH (7 ml) ir sotaus vandeninio NaHCOs (25 mi)
midinj. Sumaisius, organiné faze atskiriama, o vandeniné fazé plaunama
CH.Cl> (3 x 50 ml). Sumaisytos organines fazes dziovinamos Na;SOy ir
nugarinus gaunamas laisvas aminas, kuris yra skaidri bespalve alyva (1,14 g,
5,90 mmol). Sio amino ir (iPr)2NEt (1,13 ml, 6,49 mmol) tirpalas DMF (10 ml)
sulasinamas | 0 °C temperatlros Boc-L-Leu-OH (1,50 g, 6,49 mmol) ir HOBt
(0,877 g, 6,49 mmol) tirpalg DMF (10 ml). Pridedama DCC (1.47 g, 7,12
mmol). Reakcijos misinys maiSomas 0 °C temperataroje 1 val., po to 23 °C
temperatdroje — 48 val. Misinys nufiltruojamas nuosédoms pasalinti, o filtratas
nugarinamas. Liekana istirpinama CH.Cl, (200 ml), plaunama soCiu
vandeniniu NaHCO3 (40 ml), dziovinama NazSO4 ir nugarinama. Isgryninus
liekang sparciosios kolonéliy chromatografijos metodu (25 % EtOAc
heksanuose), gaunamas Boc-L-Leu-NCH3-L-Phe-OCHjs, kuris yra balta kieta
medziaga (2,04 g, 85 %) lyd. temp. = 126-127 °C; IR (cm™) 3401, 3319,
1743, 1708, 1649; 'H BMR (CDCls, pagrindinis izomeras) § 0,92 (d, 3H J =
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6,8), 0,95 (d, 3H, J = 6,5), 1,32-1,48 (m, 2H), 1,41 (s, 9H), 1,61-1,77 (m. 1H)
2,90 (s, 3H), 3,04 (dd, 1H, J = 14,5, 10.5), 3.37 (dd, 1H, J = 14,5, 5,5), 3,72
(s, 3H), 4,48-4,57 (m, 1H), 4,98-5,04 (m, 1H), 5,20 (dd, 1H, J = 105, 5,5),
7.16-7,32 (m, 5H); analizé (CzzHaaN20s) C, H, N.

Tarpinio Boc-L-Leu-NCH;-L.-Phe-OH gavimas

Boc-L-Leu-NCH;-L-Phe-GCH3 (0,625 g, 1,54 mmol) istirpinamas
CH3OH (20 ml) ir atSaldomas iki O °C. [lainama vandeninio NaOH (6,15 mi
2N tirpalo, 12,3 mmol). Reakcijos miinys maiSomas 3 val. 23 °C
temperattroje, po to supilamas j 10 % vandeninj KHSO4 (150 mi). Sis misinys
ekstrahuojamas CH:Cl2 (3 x 100 ml), sumaiSytos organings fazes
dziovinamos. Na,SQ4 ir nugarinus gaunamas Boc-L-Leu-NCH3-L-Phe-OH,
kuris yra balta puty pavidalo medziaga (0,617 g, kiekybineé iseiga), kuris
naudojamas negrynintas.

Tarpinio etiI-3-{Boc-L-Leu-NCHg-L-Phe-L-(Tr-Gln)-E-propenoato gavimas

Sis tarpinis junginys buvo pagamintas i$ Boc-L-Leu-NCHs-L-Phe-OH ir
etil-3-(HzN-L-(Tr-Gln)}-E-propenoato-HCI (pagamintas kaip aprasyta 2
pavyzdyje) pagal analogiska metodika, kaip ir auks¢iau esanciame 2
pavyzdyje apraSytas etil-3{Boc-l.-Leu-L-Phe-L-(Tr-Gln)-E-propenoatas: IR
(cm") 3295, 1713, 1672, 1649; *H BMR (CDCls, izomery misinys) 0,65 (d, J
= 6,2), 0,66 (d, J = 6,5), 0,84 (d, J = 6,5), 0,88 (d, J = 6,5), 1,02-1,22 (m),
1,23-1,38 (m), 1,33 (s), 1,41 (s), 1,55-1,82 (m), 1,89-2,07 (m), 2,23-2,30 (m),
2,90 (s), 2,94 (s), 3,01 (dd, J = 14,6, 10,9), 3,03-3,13 (m), 3,26-3,37 (m), 3,27
(dd, J = 14,6, 3,4), 3,42-3,54 (m), 4,00-4,22 (m), 4,37-4,73 (m), 4,82-4,89 (m),
5,63-5,70 (m), 5,95 (dd, J = 15,9, 1,2), 6,23-6,28 (m), 6,66-6,75 (m), 6,79-6,89
(m), 7,09-7,34 (m), 8,14 (d, J=8,7); analizé (C4gHeoN4O7) C, H, N.

Produkto — etiI-3-{(5’-metilizoksazol-3’-karboni|)-L-Leu-NCH;-L-Phe-L-
GIn}-E-propenoato — gavimas
Etil-3—{Boc-L-Leu-NCH3~L—Phe)—L-(Tr-G/n)}-E-propenoatas
paver¢iamas | produkta - etil-3-{(5’-metiIizoksazol-3’-karboniI)—L-Leu-NCHg-L-
Phe)-L-GIn}-E-propenoatg, analogisku apraSytam 2 pavyzdyje budu etil-3-
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{Boc-L-Leu-L-Phe-L-(Tr-GIn)}-E-propenoatui paversti | produktg - etil-3-{(5'-
metilizoksazol-3"-karbonil)-L-Leu-L-Phe-L-GIn}-E-propenoatg; Ry = 0,23 (5 %
CH3O0H CH,Cly); IR (cm™) 3295, 1713, 1666, 1637; 'H BMR (CDCls) (izomery
misinys) 0,65 (d, J=6,2), 0,71 (d, J=6,5), 0,93 (d, J = 6,5), 0,94 (d, J = 6,5),
1,30 (t, J=7,2), 1,24-1,73 (m), 1,81-2,22 (m), 2,45 (s), 2,48 (s), 2,86-2,93 (m),
2,96 (s), 2,97 (s), 3,03-3,14 (m), 3,21-3,31 (m), 3,48 (dd, J = 14,0, 5,9), 4,19
(kv, J =7,2), 4,38-4,45 (m), 4,52-4,70 (m), 4,74-4,81 (m), 5,62-5,67"(m), 5,73-
5,79 (m), 5,81 (dd, J = 15,6, 1,6), 5,99 (dd, J = 15,6, 1,6), 6,03-6,09 (m), 6,35
(s), 6,40-6,45 (m), 6,77-6,94 (m), 7,42 (d, J=7,2), 8,13 (d, J=7,8). .

12 pavyzdys: Junginio C-1 — etil-3-{(5’-metilizoksazol-3’-karbonil)-L-Val-
O-L~(4-F-Phe)-L-GiIn}-E-propenoato —- gavimas
Ox_NH,

o] (o]
\m/l ” O\.)Lﬂ Z CO,CH,CH,

(C-1)

Tarpinio alilo (S)-1-hidroksi-3-(4-fluorfenil)propionato gavimas _

Kolboje su termometru ir griztamu $aldytuvu istirpinamas metilo (S)-1-
hidroksi-3-(4-fluorfenil)propionatas  (pagamintas i§ L-HoN-(4-F-Phe)-OCHs;
pagal Hoffman et al., Tetrahedron 1992, vol. 48, 3007 aprasytg metdda_) (0,99
g, 5,0 mmol) alilo alkoholyje (50 ml). Pridedama titano tetraizopropoksido
(1,53 ml, 5,0 mmol) ir reakcijos misinys Sildomas 90 °C temperatiroje 3,5 val.
Reakcijos miSinys atvésinamas iki kambario temperataros ir supilamas j 250
ml 1:1 EtOAc/sotaus NH4CI tirpalo. Organiné fazé atskiriama ir plaunama
vandeniu (100 ml), so&iu NaCl tirpalu (100 ml), dziovinama (MgSO4) ir
nugarinamas tirpiklis. Liekana chromatografuojama spargiosios kolonéliy
chromatografijos metodu, eliuuojant 5-10 % EtOAc/heksany gradientu ir
gaunama 0,77 g (68 %) alilo (S)-1-hidroksi-3-(4-fluorfenil)propionato, kuris yra
skaidrus skystis: Rr = 0,21 (15 % EtOAc/heksanuose); IR (gryna medziaga)
3470 (pl.), 1734, 1510, 1221 cm™; '*H BMR (DMSO-dk) & 1,24-1,27 (m, 1H),
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2,92-2,99 (m, 1H), 3,09-3,15 (m, 1H), 4,43-4,47 (m, 1H), 4,65 (d, 2H, J = 5,9),
5,28-5,37 (m, 2H), 5,86-8,95 (m, 1H), 6,95-7,01 (m, 2H), 7,16-7,21 (m, 2H).

Tarpinio Boc-L-Val-O-L-(4-F-Phe)-O-CH,CH=CH; gavimas

Alilo (S)-1-hidroksi-3-(4-fluorfenil)propionatas (0,070 g, 0,31 mmol)
iStirpinamas CH2Cl; (20 ml). Pridedama Boc-L-Val-OH (0,068 g, 0,31 mmol),
o po to DMAP (0,004 g, 0,03 mmol) ir DCC (0,067 g, 0,33 mmol). Reakcijos
miSinys maiSomas kambario temperatroje per naktj ir tirpiklis nugarinamas
vakuume. liekana chromatografuojama ---- sparCiosiQs koloneéliy
chromatografijos metodu, eliuucjant 3-5 % EtOAc/heksany gradientu. Boc-L-
Val-O-L-(4-F-Phe)-O-CH,CH=CH, gaunamas kaip 0,12 g (90 %) skaidrios
alyvos: Ry = 0,18 (10 % EtOAc/heksanuose); IR (gryna medziaga) 1752,
1717, 1510 cm™; "H BMR (DMS0-ds) & 0,80-0,85 (m, 6H), 1,36 (s, 9H), 1,97-
2,04 (m, 1H), 3,07-3,15 (m, 2H), 3,89-3,94 (m, 1H), 4,51-4,55 (m, 1H), 5,17-
5,30 (m, 3H), 5,75-5,84 (m, 1H), 7,06-7,17 (m, 3H), 7,27-7,32 (m, 2H); analizé
(C22H30NOsF) C, H, N.

Tarpinio etil-3-{Boc-L-Val-O-L-(4-F-Phe)-L-(Tr-G/n)}-E-propenoato
gavimas

Boc-L-Val-O-L-(4-F-Phe)-O-CH,CH=CH, (0,65 g, 152 mmol)
istirpinamas THF (15 ml). Pridedama tetrakis(trifenilfosfin)paladzio(0) (0,035
g, 0,03 mmol) ir reakcijos miSinys maiSomas 5 min. 23 °C temperatiroje.
llainama moriviino {0,16 ml, 1,83 mmol) ir reakcijos mi$inys maiSomas
kambario temperatdroje 2 val. Tirpiklis nugarinamas vakuume, o liekana
istirpinama 50 ml 4:1 heksany/Et20. Produktas iSekstrahuojamas | soty
NaHCO; tirpalg (50 ml), o organiné fazé iSpilama. Vandenine faze
paragstinama iki pH = 1-2 kietu KHSOy ir produktas iSekstrahuojamas j FtOAc
(50 ml). Organiné fazé plaunama sociu NaCl tirpalu (50 ml), dzZiovinama
(MgSO0y,) ir sukoncentravus gaunama 0,50 g (86 %) laisvos rugsties, kuri yra
skaidri alyva. Si medziaga iStrpinama DMF (6 ml). Pridedama
diizopropiletilamino (0,43 ml, 2,50 mmol), o po to etil-3-{HoN-L-(Tr-G/n)}-E-
propenoato-HCI (pagaminto kaip aprasyta auksCiau duotame 2 pavyzdyje,
0,55 g, 1,25 mmol). Reakcijos misinys atéaldomés iki 0 °C. Pridedama HATU
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(0,48 g, 1,25 mmol), ir reakcijos misiniui leidziama susilti iki kambario
temperatlros. Vakuume nugarinamas DMF. Liekana iStirpinama EtOAc (30
ml), organiné fazé plaunama i$ eiles 10 % HCl tirpalu (25 ml), sogiu NaHCO;
tirpalu (25 ml), H20 (25 ml) ir sociu NaCl tirpalu (25 ml). Organinis sluoksnis
dziovinamas (MgSO), nufiltruojamas, sukoncentruojamas ir iSgryninus
liekana spardiosios kolonéliy chromatografijos metodu (01,0 MeOH/CHCl)
gaunama 040 g (39 %) etil-3{Boc-L-Val-O-L-(4-F-Phe)-L-(Tr-Gln)}-E-
propenoato, kuris yra balta amorfiné kieta medziaga: Ry = 0,25 (3%
MeOH/CHCL3): IR (KBr) 1691, 1512, 1159 cm™; 'H BMR (DMSO-ds) 5 0.78-
0.83 (m, 6H), 1,20 (t, 3H, J = 7,0), 1,35 (s, 9H), 1.58-1.58 (i1, 2H), 1,96-2,02
(m, 1H), 2,19-2,33 (m, 2H), 2,93-3,02 (m, 2H), 3,82-3,87 (m, 1H), 4,09 (kv,
2H, J = 7,0), 4,33-4,37 (m, 1H), 5,03-5,08 (m, 1H), 5,60 (d, 1H, J =.15,8), 6,67
(dd, 1H, J= 15,8, 5,5), 7,02-7,08 (m, 2H), 7,14-7,28 (m, 18H), 8,12 (d, 1H, J =
8,1), 8,59 (s, 1H); analizé (C47HsaN30gF) C, H, N.

Produkto - etil-3-{(5’-metilizoksazol-3’-karbonil)-L-Val-O-L-(4-F-Phe)-L-
GIn}-E-propenoato — gavimas

Etil-3{Boc-L-Val-O-L-(4-F-Phe)-L-(Tr-GIn)}-E-propenoatas
paverdiamas etil-3-{(5'-metilizoksazol-3'-karbonil)-L-Val-O-L-(4-F-Phe)-L-GIn}-
E-propenoatu bldu, kuris yra analogiSkas auk$Ciau duotame 2 pavyzdyje
apradytam badui etil-3-{Boc-L-Leu-L-Phe-L-(Tr-GIn)}-E-propenoatui paversti |
etil-3-{(5'-metilizoksazol-3'-karbonil)-L-Leu-L-Phe-L-GIn}-E-propenoatg: Ry =
0,05 (3% MeOH/CHCI3); IR (KBr) 1746, 1719, 1661, 1549 em™: 'H BMR
(DMSO-ds) § 0,87 (d, 3H, J =6,6), 0,92 (d, 3H, J=6,6), 1,20 (t, 3H, J =7,0),
1,61-1,74 (m, 2H), 1,96-2,01 (m, 1H), 2,15-2,22 (m, 1H), 2,46 (s, 3H), 3,00-
3,03 (m, 2H), 4,10 (kv, 2H, J = 7,0), 4,27-4,32 (m, 1H), 4,33-4,38 (m, 1H),
5,06-5,11 (m, 1H), 5,63 (d, 1H, J = 15,6), 6,54 (s, 1H), 6,68 (dd, 1H, J = 15,6,
5,5), 6,78 (s, pl‘., 1H), 6,95-7,00 (m, 2H), 7,20-7,24 (m, 3H), 8,06 (d, 1H, J =
8,1), 8,87 (d, 1H, J = 7,7); analizé (C2sH3sN4OgF) C, H, N.

13 pavyzdys: Junginio A-11 - etil-3-{(5’-metilizoksazol-3’-karbonil)-L-(2-
Naft)-NCHj;-L-(4-F-Phe)-L-GIn}-E-propenoato — gavimas
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Tarpinio etil-3-{Boc-NCH;-L~(4-F-Phe)-L-(Tr-GIn)-E-propenoato gavimas

Boc-(4-F-Phe)-OH (4,46 g. 15,756 mmol, 1 ekv.) ir CHal (7,84 ml, 126
mmol, 8 ekv.) istirpinami sausame THF (100 ml) ir atSaldoma iki 0°C. | §j
tirpalg, intensyviai maisant, pridedama NaH (1,89 g, 47,25 mmol, 3 ekv.).
Pamaisius 23 °C temperatdroje 24 val., | misinj atsargiai pridedama EtOAc 3
ml) ir H:O (3 ml), ir gauta suspensija nugarinama iki sausos liekanos.
IStirpinus H,0 (100 ml), reakcijos miSinys plaunamas Et,0 (2 x 100 ml).
Vandeninis sluoksnis partigétinamas iki pH = 3 10 % citriny ragsties tirpalu, ir
po to ekstrahuojamas EtOAc (2 x 100 ml). Sumaiyti EtOAc ekstraktai
plaunami i$ eilés pusiau so¢iu NaHCO; (150 ml), 5 % NayS,0 (150 ml) ir
H20 (150 ml), dziovinami Na;S0O, ir sukoncentravus gauhamas Boc-NCH;-(4-
F-Phe)-OH, kuri yra gelsva puty pavidalo medzZiaga (4,37 g, 80 %), ir ji
naudojama negryninta. '"H BMR (CDCls, izomery misinys) & 1,35 (s), 1,40 (s),
2,89 (s), 2,75 (s), 2,96-3,13 (m), 3,23-3,33 (m), 4,54-4,58 (m), 4,76-4,81 (m),
6,96-7,01 (m), 7,15-7,17 (m).

HCI tirpalas 1,4-dioksne (4,0 M, 15 ml) supilamas | etil-3-(Boc-L~(Tr-
GlIn))-E-propenoato (pagaminto pagal auki&iau duotame 2 pavyzdyje
aprasytg metodika, 3,57 g, 6,73 mmol, 1 ekv.) tirpalg tame padiame tirpiklyje
(15 ml) 23 °C temperatdroje. Po 2 val. lakios medziagos nugarinamos
sumazintame slégyje. Liekana istirpinama CH,Cl, (50 ml) ir i$ eilés pridedama
Boc-NCH;-(4-F-Phe)-OH (pagamintos pagal pries tai esandiame paragrafe
aprasytg metodika, 2,0 g, 6,73 mmol, 1,0 ekv.), HOBt (1,23 g, 9,09 mmol, 1,5
ekv.), 4-metiimorfolino (2,0 ml, 18,19 mmol, 3 ekv.) ir EDC (1,74 g, 9,09
mmol, 1,5 ekv.). Reakcijos misinys maisomas 23 °C temperatdroje per naktj,
Po to paskirstomas tarp vandens (100 ml) ir CH.Cl, (2 x 100 ml). Sumaisyti
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organiniai sluoksniai dziovinami Na,SOs, koncentruojami, ir iSgryninus liekang
sparciosios koloneliy chromatografijos metodu (30 % EtOAc heksane),
gaunamas etiI-3—{Boc-NCH3—L-(4-F-Phe)-L-(Tr-G/n)-E-propenoatas (4,07 g, 84
%), kuris yra balta puty pavidalo medZiaga: IR (cm™) 1666, 1510, 1167; 'H
BMR (CDCls, izomery, miginys) & 1,29 (t, J = 7,2), 1,37 (s), 1,65-1,75 (m),
1,95-2,06 (m), 2,29-2,33 (m), 2,66 (s), 2,91-2,99 (m), 3,22-3,29 (m), 4,18 (kv,
J=7,2), 452-4,58 (m), 568 (d, /= 15,9), 6,45 (d, J=8,4), 6,74 (dd, J = 15,6,
5,4), 6,91-6,99 (m), 7,11-7,33 (m); analizé (C4H4sFN3Os) C, H, N.

Tarpinio etiI-3-{Boc-L-(2-Naft)-NCH;-L-(4-F—Phe)-L-(Tr-Gln)-E-propenoato
gavimas - .

HCI tirpalas 1 4-dioksné (4,0 M, 3 m!) supiiamas i eti|-3-(Boé—NCH3-L-
(4-F-Phe)-L-(Tr-GIn))-E-propenoato (0,388 g, 0,54 mmol, 1 ekv.) tirpalg tame
paéiame tirpiklyje (3 ml) 23 °C temperatiroje. Po 2 val. lakios medziagos
nugarinamos sumazintame slegyje. Liekana istirpinama DMF (10 mi),
atsaldoma iki 0 °C ir i§ eiles pridedama DIEA (0,188 mi, 1,08 mmol, 2 ekv.),
Boc-L-(2-Naft)-OH (0,170 g, 0,54 mmol, 1,0 ekv.) ir HATU (0,205, 0,54 mmol,
1 ekv.). Reakcijos misinys maiSomas 23 °C temperatdroje 1 val. Lakios
medziagos nugarinamos sumazintame slégyje, o liekana istirpinama EtOAC
(50 m) ir plaunama 0,5 N HCI (50 ml), so&iu NaHCOj3 (50 ml) ir sociu NaCl
tirpalu (50 ml). Organinis sluoksnis dziovinamas Na,SO4, koncentruojamas ir
isgryninus liekang sparciosios kolonéliy chromatografijos metodu (40 %
EtOAc heksane), gaunamas etil-3—{Boc-L-(2—Naft)-NCH3-L-(4-F-Phe)-L-(Tr-
GIn)-E-propenoatas (0,437 g, 88 %), kuris yra balta puty pavidalo medziaga:
IR (cm’1) 1656, 1509, 1162; '"H BMR (CDCl3, izomery misinys) & 088 (t J=
7.2), 1,27 (s), 1,30 (s), 1,48-1,58 (m), 1,64-1,67 (m), 1,97-2,11 (m), 2,23-2,28
(m), 2,42-2,50 (m), 2,62-2,69 (m), 2,80 (s), 2,90 (s), 3,00-3,07 (m), 3,15-3,20
(m), 3,25-3,32 (m), 4,18 (kv, J = 7,2), 4 42-4 46 (m), 4,53-4,56 (m), 4,61-4,66
(m), 4,72-4,82 (m), 5,94-5,00 (m) 5,63 (d, J = 15,6), 6,12 (d, J = 15,6), 6,60
(dd, J = 15,6, 5,4), 6,75-6,89 (m), 6.70-7,08 (m), 7,19-7,30 (m), 7,41-7,50 (m),
7,70-7,82 (m), 8,80 (d, J = 8,4); analize (CseHseFN4O7) C, H, N.
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Produkto — etil-3-{(5’-metilizoksazol-3'-karbonil)-L-(2-Naft)-NCH;-L-(4-F-
Phe)-L-GIn}-E-propenoato — gavimas

Etil-3{Boc-L-(2-Naft)-NCH3-L-(4-F-Phe)-L-(Tr-G/n)-E-propenoatas
paverliamas | produktg - etil-3-{(5'-metilizoksazol-3'-karbonil)-L-(2-Naft)-
NCH3-L-(4-F-Phe)-L-GIn}-E-propenoatg analogisku bladu, kaip aprasytas
auks$éiau duotame 2 pavyzdyje etil-3{Boc-L-Leu-L-Phe-L-(Tr-GIn)-E-
propenoatui paversti j produktg - etiI-3-{(5'—metilizoksazol-3,‘-karbonil)-L-Léu-L- ‘
Phe)-L-GIn}-E-propenoatg; IR (cm™) 3296, 1654, 1510; 'H BMR (DMSO-d,
izomery misinys) § 1,17-1,24 (m), 1,62-1,78 (m), 2,04-2,15 (m), 2,38 (s), 2,42
(s), 2,71-2,79 (m), 2,84 (s), 2,87-2,92 (m), 3,03 (s), 3,15 (d, J =7,5), 3,98-4,06
(m), 4,08-4,12 (m), 4,38-4,42 (m), 4,94 (m), 5,03-5,07 (m), 5,09-5,18 (m),
5,66-5,82 (m), 6,42 (s), 6,43 (s), 6,66-6,81 (m), 6,856,94 (m), 7,01-7,06 (m),
7,13-7,17 (m), 7,24-7,34 (m), 7,43-7,46 (m), 7,56 (s), 7,76-7,84 (m), 8,08 (d, J
=7,8), 8,60 (d, J=8,4), 9,01 (d, J =7,2); analizé (Ca7H4FNsO7-0,75H,0) C,
H, N.

14 pavyzdys: Junginio A-9 — etil-3-{(5’-metilizoksazol-3'-karbonil)-L-His-
NCH;-L-(4-F-Phe)-L-GIn}-E-propenoato — gavimas

\)k o
N . N CO,CH,CH

(A-9)

Etil-3{Boc-NCHs-L-(4-F-Phe)-L-(Tr-GIn)-E-propenoatas (aprasytas
auks$&iau duotame 13 pavyzdyje) paveriamas | produkty - etil-34{(5'-
metilizoksazol-3'-karbonil)-L-His-NCH3-L-(4-F-Phe)-L-(Tr-GIn)-E-propenoata,
analogisku budu, kaip ir etil-3-{(5'-metilizoksazol-3'-karbonil)-L-(2-Naft)-NCHa-
L-Phe)-L-G/n}-E-propenoatas, aprasytas auksCiau duotame 13 pavyzdyje
(naudojant Boc-L-(Tr-His)-OH vietoj Boc-L-(2-Naft)-OH: IR (cm™) 3302, 1655,
1202; 'H BMR (DMSO-ds, izomery misinys) § 1,21 (t, J = 7,2), 1,70-1,78 (m),
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2.05-2,09 (m), 2,41 (s), 2,44 (s), 2,69-3,26 (m), 4,11 (kv, J = 7,2), 4,38-4,53
(m), 5,07-5,19 (m), 5,51-5,84 (m), 6,44 (s), 6,48 (s), 6,63-6,86 (m), 6,89-7,01
(m), 7,09-7,19 (m), 7,23-7,42 (m), 8,02 (d, J = 8,7), 8,15 (d, J = 8,1), 8,59 (d,
J=8,7); 8,94 (s), 9,04 (s), 9,14 (d, J = 6,9); analizé (CaoHisFN;07-TFA-H;0)
C, H, N.

15 pavyzdys: Junginio A-12 — etil-3-{(5’-metilizoksazol-3'-karbonil)-L-
Leu-NCH;-L-(4-F-Phe)-L-G/n}-E-propenoato — gavimas
NH,

o
o] | 0
‘MN N\;)LN P™C0,CH,CHs
H i H

F
(A-12)

Etil-3{Boc-NCH3-L-(4-F-Phe)-L-(Tr-GIn)-E-propenoatas (aprasytas
auks$Ciau duotame 13 pavyzdyje) paverCiamas | produktg - etil-3-{(5'-
metilizoksazol-3'-karbonil)-L-Leu-NCH;-L-(4-F-Phe)-L-(Tr-GIn)-E-propenoatg,
analogisku btdu, kaip ir etil-3-{(5'-metilizoksazol-3'-karbonil)-L-(2-Naft)-NCH3s-
L-Phe)-L-GIn}-E-propenoatas, apradytas auksCiau duotame 13 pavyzdyje
(naudojant Bo‘c-L-Leu-OH vieto] Boc-L~(2-Naft)}-OH): IR (cm™) 3325, 1663,
1171; 'H BMR (DMSO-d3, izomery misinys) 6 0,64-0,67 (m), 0,86-0,88 (m),
1,17-1,23 (m), 1,32-1,40 (m), 1,59-1,75 (m), 1,98-2,07 (m), 2,42 (s), 2,45 (s),
2,08 (s), 2,86-2,93 (m), 2,99 (s), 3,12-3,20 (m), 4,05-4,15 (m), 4,41-4,50 (m),
4,82-5,07 (m), 562 (d, J = 15,9), 5,86 (d, J = 15,9), 6,51 (s), 6,53 (s), 6,68-
6,73 (m), 6,93-6,99 (m), 7,09-7,21 (m), 7,26-7,31 (m), 8,03 (d, J = 7,8), 8,08
(d, J=17,8), 841 (d, J =8,1); 8,94 (d, J = 7,2); analizé (C3H4FNsO7-1,25
CH2Cl2) C, H, N.

16 pavyzdys: Junginio A-13 — etil-3-{(5’-metilizoksazol-3’-karbonil)-L-(1-
Naft)-NCH;-L-(4-F-Phe)-L-GIn}-E-propenoato — gavimas
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Etil-3—{Boc~NCH3-L-(4-F-Phe)-L-(Tr-Gln)-E-propenoatas (aprasytas
auksCiau duotame 13 pavyzdyje) paveréiamas | produktg - etil-3-{(5-

- .metilizoksazol-3"-karbonil)-L-(1 -Naft)-NCH;-L-(4-F -Phe)-L-(Tr-GIn)-E-propenc-

atg analogisku bldu, kaip ir etil-3-{(5’-metilizoksazo!—3’-karbonil)-L-(2-Naft)-
NCHs-L-Phe)-L-GIn}-E-propenoatas, aprasytas auk$iau duotame 13
pavyzdyje (naudojant Boc-L-(1-Naft)-OH vietoj Boc-L-(2-Naft)-OH: IR (cm™)
3308, 1659, 1169; 'H BMR (DMSO-ds, izomery miSinys) & 1,16-1,23 (m),
1,61-1,78 (m), 1,98-2,02 (m), 2,07-2,12 (M), 2,41 (s), 2,43 (s), 2,77 (s), 2,78
(s), 2,84-2,87 (m), 2,93-3,03 (m), 3,08-3,14 (m), 3,31-3,38 (m), 4,00-4,15 (m),
4,27-4,32 (m), 4,40-4,46 (m), 4,58-4,64 (m), 5,07-5,17 (m), 5,57-5,73 (m),
6,45 (s), 6,57-6,61 (m), 6,71-6,88 (m), 6,89-6,91 (m), 7,11-7,19 (m), 7,31-7,38
(m), 7,50-7,58 (m), 7,73-7,78 (m), 7,83-7,94 (m), 8,08 (d, J=8,1), 8,13 (d, J
=8,7),862(d J=8,1),9,14(d, J= 8,1); analize (Ca7H4wFNsO7) C, H, N.

17 pavyzdys: Junginio B-2 — etil-3-{(5’-metilizoksazol-3’-karbonil)-L-
VaI‘P(COCHz)-L-(4-F-Phe)-L-((S)-piroI-AIa)}-E-propenoato - gavimas

o)
NH
o) o}
\(/\,,)L” 7N = CO,CH,CH;
O -®\

o-N

F
(B-2)

Tarpinio etil-3-{Boc-L-VaI‘P(COCHg)-L-(4-F-Phe)-L-{(N—2,4-dimetoksi-

benziI)-(S)-pirol-AIa)-E-propenoato gavimas
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&is tarpinis junginys buvo pagamintas i$ {2-metil-1S-(4R-(4-
fluorbenziI)—5-oksotetrahidrofuran-ZS-iI)propil}-karbamo ragsties  tret-butilo
esterio (apradyto 10 pavyzdyje) ir etil—3{Boc—L—((N—2,4-dimetoksibenzil)-(S)-
pirol-Ala)}-E-propenoato (apradytas 6 pavyzdyje) analogisku budu kaip ir
auks$éiau aprasytas etiI»3-{Boc—L-(4-Me—Phe)-L-(Tr-Gln)}-E-propenoatas (4
pavyzdys): Ry = 0,24 (60 % EtOAc heksanuose); IR (c;m") 3293, 1717, 1668,
'H BMR (CDCls) 6 0,82 (d, 3H, J =6,8), 1,01 (d, 3H,J=6,8),1,30(t, 3H,J=
7,2), 1,51-1,65 (m, 2H), 1,84-1,96 (m, 1H), 2,16-2,37 (m, 2H), 2,47 (s, 3H),
2.49-2,55 (m, 3H), 2,85-3,01 (m, 2H), 3,12-3,25 (m, 3H), 3,77 (s, 3H), 3,78 (s,
3H), 4,18 (kv, 2H, J =7,2), 4,31-4,49 (m, 3H), 4,65-4,70 (m. 1H;, 353 (cd, 1H,
J =157, 1,4), 6,39-6,44 (m, 3H), 6.83 (dd, 1, J = 15,7, 5,4), 6,93-7,01 (m,
2H), 7,05-7,10 (m, 1H), 7,12-7,18 (m, 2H), 7,24 (d, 1H, J=8,7), 7,47 (d, 1H, J ’
= 6,5); analizé (CaoHaFN4O9-0,5H20) C, H, N.

Produkto - etil-3-{(5‘-metilizoksazo|-3’-karbonil)-L-VaI\P(COCHz)-L-(4-F-
Phe)-L-((S)-pirol-Ala)}-E-propenoato — gavimas

EtiI-3—{Boc-L-VaI‘P(COCHZ)-L-(4-F-Phe)—L-{(N-2,4-dimetoksibenzil)—(S)—
pirol-Ala)-E-propenoatas paverciamas | produktg - etil-3-{(5'-metilizoksazol-3'-
karbonil)-L-Val‘P(COCHz)-L-(4-F-Phe)—L—((S)-pirol-AIa)}-E-propenoata_
analogisku  budu  kaip  ir  etil-3{Boc-L-Val-L-(4-F-Phe)-L-{(N-2,4-
dimetoksibenzil)-(S)-pirol-Ala)-E-propenoatas paveriamas | auksiau
duotame 6 pavyzdyje aprasytg etil-3-{(5'-metilizoksazol-3'-karbonil)-L-Val-L-
(4-F-Phe)-L-((S)-pirol-Ala)}-E- propenoata: lyd. temp. = 178-181 °C; Ry = 0,49
(10 % CHsOH CHCl3); IR (cm™) 3295, 1678 pl.; 'H BMR (CDCl3) 5 0,85 (d,
3H, J = 6,8), 1,03 (d, 3H, J=6,5), 1,30 (t, 3H, J = 7,2), 1,51-1,62 (m, 1H),
1.71-1,93 (m, 2H), 2,27-2,40 (m, 2H), 2,47 (s, 3H), 2,561-2,75 (m, 3H), 2,82-
2,98 (m, 2H), 3,11-3,24 (m, 1H), 3,26-3,42 (m, 2H), 4,18 (kv, 2H, J = 7,2),
4,41-4,53 (m, 1H), 4,63-4,72 (m, 1H), 5,50 (d, 1H, J = 15,4), 5,88 (s, 1H), 6,39
(s, 1H), 6,63 (dd, 1H, J = 15,4, 5,3), 6,92-7,03 (m, 2H), 7,08-7,31 (m, 4H);
analizé (Ca1HagFN4O7) C, H, N.

18 pavyzdys: Junginio C-2 — etil-3-{(5’-metilizoksazol-3’-karbonil)-L-Val-
O-L-(4-F-Phe)-L-((S)-pirol-Ala)}-E-propenoato — gavimas
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Tarpinio (5’-metilizoksazol-3’-karbonil)-L-Val-O-L-(4-F-Phe)-OCH,CH=CH,
gavimas

Boc-L-Val-O-L-(4-F-Phe)-OCH,CH=CH, (pagamintas pagal 12
Enavyzdyje duotg aprasymag, 0,91 g, 2,15 mmol) istirpinamas 1,4-dioksane (28
ml) ir pridedama HCI tirpalo 1,4-dioksane (4,0 M, 14 ml). Reakcijos misinys
maiSomas kambario temperattroje 14 val. Tirpiklis nugarinamas, ir liekana
iStirpinama EtOAc (50 ml). Organiné fazé plaunama sociu NaHCOjs tirpalu (50
ml), po to sociu NaCl tirpalu (50 ml), dziovinama (MgSOs) ir nugarinus tirpiklj
gaunama 0,66 g (kiekybiné iSeiga) skaidrios alyvos.

Si medziaga istirpinama CHzCl; (20 ml). Pridedama piridino (0,17 ml,
2,08 mmol), ir reakcijos misinys at$aldomas iki 0 °C temperattros. Pridedama
5-metilizoksazol-3-karbonilchlorido (0,33 g, 2,27 mmol), istirpinto 2 ml CH2Cl;,
reakcijos misinys susildomas iki kambario temperatdros ir laikoma 1 val
Tirpiklis nugarinamas vakuume, o liekana gryninama sparciosios kolonéliy
chromatografijos metodu, eliuuojant 5510 % EtOAc/heksany gradientu.
Produktas - (5'-metilizoksazol-3'-karbonil)-L-Val-O-L-(4-F-Phe)-OCH,CH=CH:
—~ yra 0,70 g (82 %) baltos kristalinés kietos medziagos: Rr = 0,20 (30 %
EtOAc/heksanuose); IR (cm") 1745, 1661, 1553, 1186; 'H BMR (DMSO-ds) &
0,85-0,92 (m, 6H), 2,14-2,21 (m, 1H), 2,46 (s, 3H), 3,05-3,19 (m, 2H), 4,32-
4,37 (m, 1H), 4,53-4,60 (m, 2H), 5,16-5,28 (m, 3H), 5,74-5,85 (m, 1H), 6,56
(s, 1H), 7,01-7,07 (m, 2H), 7,26-7,29 (m, 2H), 8,76 (d, 1H, J = 8,1), analize
(C22H2sFN20s) C, H, N.

Tarpinio etil-3-{(5’-metilizoksazol-3’-karbonil)-L-Val-O-L-(4-F-Phe)-L-((N-
2,4-dimetoksibenzil)-(S)-pirol-Ala)}-E-propenoato - gavimas
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(5’-MetiIizoksazol-3’-karboniI)-L-VaI-O-L-(4-F-Phe)-OCH20H=CH2 (0,67
g, 1,55 mmol) istirpinamas THF (15 ml). llasinama tetrakis(trifenilfosfin)-
paladzio(0) (0,036 g, 0,03 mmol), ir reakcijos misinys maiSomas 5 minutes.
llaséinama morfolino (0,16 ml, 1,86 mmol), ir reakcijos misinys maiSomas
kambario temperatdroje 6 val. Tirpiklis nugarinamas vakuume, o liekana
istirpinama 50 mi Et;0. Produktas ekstrahuojamas du kartus soCiu NaHCO3
tirpalu (50 ml), ir organine fazé iSpilama. Vandening fazé partgstinama iki pH
= 1-2 10 % HCI, ir produktas ekstrahuojamas du kartus EtOAc (40 mi).
Organiné fazé plaunama sociu NaCl tirpalu (50 ml), dziovinama (MgSOy) ir
sukoncentravus gaunama 0,57 g (95 %) alyvos, kuri i$sikristalina stovedama.

Dalis $ios medzZiagos (0,19 g, 0,50 mmol) istirpinama DMF (3 ml).
Pridedama diizopro;;iletilamino (0,34 ml, 1,0 mmol), o po to etil-3-{H,N-L-((N-
2,4-dimetoksibenzil)-(S)-pirol-Ala)}-E-propenoato-HCI (pagaminto kaip
apradyta auks$tiau duotuose 4 ir 6 pavyzdziuose, 0,19 g, 0,50 mmol).
Reakcijos miinys atsaldomas iki 0 °C temperatdros, pridedama HATU (0,19
g, 0,50 mmol), ir reakcijos misiniui leidziama susilti iki kambario temperatlros.
DMF nugarinamas vakuume. Liekana istirpinama EtOAc (30 ml) ir organiné
fazé plaunama i$ eilés 10 % HCI tirpalu (25 ml), sogiu NaHCOs; tirpalu (25 ml),
H.O (25 ml) ir so&iu NaCl tirpalu (25 ml). Tirpiklis dZiovinamas (MgSO.),
nufiltruojamas ir iSgryninus liekang sparciosios kolonéliy chromatografijos
metodu (01,0 % MeOH/CH.Cl), gaunamas etil-3-{(5'-metilizoksazol-3'-
karbonil)-L-Val-O-L-(4-F-Phe)-L-((N-2,4-dimetoksibenzil)-(S)-pirol-Ala)}-E-
propenoatas (0,27 g, 72 %), kuris yra balta amorfine kieta medziaga: Ry =
0,18 (3 % MeOH/CHCL); IR (KBr) 1671, 1547, 1510, 1209 cm™; 'H BMR
(DMSO-ds) 5 0,88 (d, 3H, J = 7,0), 0,93 (3H, J=7,0), 1,20 (t, 3H, J = 7,0),
1,41-1,58 (m, 2H), 1,79-1,98 (m, 2H), 2,07-2,24 (m, 2H), 2,44 (s, 3H), 3,01-
3,13 (m, 4H), 3,73 (s, 3H), 3,76 (s, 3H), 4,09 (kv, 2H, J = 7,0), 4,24 (s, 2H),
4,30 (t, 1H, J = 7,4), 4,45-4,48 (m, 1H), 5,12 (t, 1H, J=6,3), 5,59 (d, 1H, J =
15,8), 6,45 (dd, 1H, J = 8,5, 2,2), 6,54—6',56 (m, 2H), 6,73 (dd, 1H, J = 15,5,
4.8), 6,89-6,95 (m, 3H), 7,20 (d, 1H, J = 8,5), 7,22 (d, 1H, J = 8,5), 8,08 (d,
1H, J=8,8),8,89(d, 1H, J=7 4).
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Produkto — etil-3-{(5'-metilizoksazol-3’-karbonil)-L-Val-O-L-(4-F-Phe)-L.-
((S)-pirol-Ala)}-E-propenoato — gavimas

Etil-3-{(5'-metilizoksazol-3'-karbonil)-L-Val-O-L-(4-F-Phe)-L-((N-2,4-
dimetoksibenzil)-(S)-pirol-Ala)}-E-propenoatas (0,25 g, 0,33 mmol)
iStirpinamas CHCI; (6 ml). Pridedami du lasai vandens, o po to DDQ (0,10 g,
0,43 mmol). Reakcijos misinys Sildomas 50-55 °C temperatlroje 8 val.
AtsaldZius, reakcijos miSinys supilamas | EtOAc (30 ml). Organiné fazé
plaunama 30 ml 2:1 NaHCOa/1N NaOH tirpalu, po to sociu NaCl tirpalu (30
ml), dZiovinama (MgSQa) ir koncentruojama. Liekana chromatografuojama
sparciosios  kolonéliy chromatografijos rﬁefbdu, eliuugjant 02 %
MeOH/CH_Cl.. Etil-3-{(5'-metilizoksazol-3'-karbonil)-L-Va]-O-L-(4-F-Phe)-L-
((S)-pirol-Ala)}-E-propenoatas (0,18 g, 90 %) gaunamas baltos amorfinés
kietos medziagos pavidalu: R = 0,09 (3 % MeOH/CHCI5); IR (KBr) 1680, 1549
cm™; '"H BMR (DMSO-dk) 5 0,91 (d, 3H, J = 6,6), 0,95 (3H, J = 6,6), 1,20 (t,
3H, J =7,0), 1,36-1,44 (m, 1H), 1,56-1,61 (m, 1H), 1,74-1,82 (m, 1H),1,94-
1,99 (m, 2H), 2,18-2,25 (m, 1H), 2,45 (s, 3H), 2,98-3,18 (m, 4H), 4,09 (kv, 2H,
J=17,0), 428-4,32 (m, 1H), 4,43-4,46 (m, 1H), 5,12 (m, 1H), 5,58 (d, 1H, J =
15,8), 6,56 (s, 1H), 6,72 (dd, 1H, J = 15,8, 4,8), 6,91-6,97 (m, 2H), 7,21 (d,
1H, J=5,9),7,23 (d, 1H, J=5,9), 7,59 (s, 1H), 8,06 (d, 1H, J = 8,8), 8,92 (d,
1H, J =7,4); analizé (C30H37N4OsF) C, H, N.

19 pavyzdys: Junginio B-3 — 2-{(5’-metilizoksazol-3’-karbonil)-L-
Val'¥(COCHz)-L-(4-F-Phe)-L~((S)-pirol-Ala)}-E-(c-vinil-y-butirolaktono) —

gavimas

it s

Cmes B g gy

£ 3
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Tarpinio (Boc-L-{(N-2,4-dimetoksibenzil)-(S)-pirol-Ala}-E-(a-vinil-y-
butirolaktono) gavimas
(1S,3'S){2-(1'<(2",4"-dimetoksibenzil)-2'-okso-pirolidin-3'-il) 1-hidroksi-
metiletil}jkarbamo ragéties tret-butilo esteris (0,360 g, 0,881 mmol, 1 ekv.)
buvo suoksidintas iki atitinkamo aldehido tokiu paciu badu kaip ir gaminant
etil-3-{Boc-L-((N-2,4-dimetoksibenzil)-(S)-pirol-Ala)}-E-propenoatg (6
pavyzdys). Sis aldehidas sumaiSomas su 3-(trifeniI-ks—fosfaniliden)-
dihidrofuran-2-onu (pagamintu tokiu paciu badu kaip aprasyta Baldwin et al.,
J. Org. Chem. 1971, vol. 36, 1441) (0,320 g, 0,924 mmol, 1,05 ekv.)
etilenglikolio dimetilo eterio (10 ml) ir DMF (2 ml) miSinyje. R=zai.cijos misiiys
Sildomas 100 °C alyvos vonioje 1,5 val., palizkamas atsalti iki 23 °C per nakdj,
po to praskiedZiamas MTB.E (200 ml), plaunamas vandeniu (20 ml) ir sociu
NaCl tirpalu (20 ml), dziovinamas Na;SOy4 ir nugarinamas. Isgryninus liekang
sparéiosios kolonéliy chromatografijos metodu (2,5 % CHsOH CHClz, po to
67 % EtOAc CH.Cly), gaunamas (Boc-L-{(N-2,4-dimetoksibenzil)-(S)-pirol-
Ala}-E-(o-vinil-y-butirolaktonas), kuris yra alyva (0,250 g, 60 %): Rt = 0,50 (67
% EtOAc CH,.Cl); IR (cm™) 3307, 1754, 1678; 'H BMR (CDCls) § 1,42 (s,
9H), 1,46-1,68 (m, 2H), 2,02-2,13 (m, 1H), 2,18-2,30 (m, 1H), 2,44-2,56 (m,
1H), 2,91-3,04 (m, 1H), 3,15-3,27 (m, 3H), 3,80 (s, 6H), 4,34-4,43 (m, 5H),
5,63-5,69 (m, 1H), 6,42-6,47 (m, 2H), 6,48-6,53 (m, 1H), 7,09-7,13 (m, 1H).

Produkto — 2-{(5’-metiIizoksazole’-karboni!)-L-Va|‘P(COCHz)-L-(4-F-Phe)-
L-((S)-pirol-Ala)}-E-(a-vinil-y-butirolaktono) — gavimas
(Boc-L-{(N-2 4-dimetoksibenzil)-(S)-pirol-Ala}-E-(c-vinil-y-butirolakto-

nas) paverSiamas | produktga - 2-{(5-metilizoksazol-3'-karbonil)-L-
Val¥(COCH,)-L-(4-F-Phe)-L-((S)-pirol-Ala)}-E-(a-vinil-y-butirolaktong) -
analogisku bGdu kaip auks¢iau apraSytas bldas etil-3-{(5-metilizoksazol-3'-
karbonil)-L-Val¥(COCH,)-L-(4-F-Phe)-L-((S)-pirol-Ala)}-E-propenoatui  gauti
(17 pavyzdys): R¢ = 0,28 (5 % MeOH/CHCl,); IR (cm™) 3378 pl., 1749, 1678;
'H BMR (CDCls) § 0,84 (d, 3H, J=6,8), 0,84 (d, 3H, J=6,8), 1,03 (d, 3H, J =
6,8), 1,45-1,55 (m, 1H), 1,75-2,00 (m, 2H), 2,25-2,43 (m, 2H), 2,46-2,59 (m,
2H),2,48 (s, 3H), 2,63-2,72 (m, 1H), 2,77-2,90 (m, 3H), 3,06-3,26 (m, 2H),
3,29-3,44 (m, 2H), 4,32-4,46 (m, 3H), 4,65-4,71 (m, 1H), 5,72 (s, 1H), 6,14-
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6,20 (m, 1H), 6,40 (s, 1H), 6,94-7,02 (m, 2H), 7,03-7,11 (m, 2H), 7,24 (d, 1H,
J=9,0),7,60 (d, 1H, J = 6,2); analizé (Cs;Hs7N4O7F) C, H, N.

20 pavyzdys: Junginio B-4 — etil-3-{(5’-metilizoksazol-3'-karbonil)-L-

Val¥(COCH;)-L-(4-F-Phe)-L-((S)-piper-Ala)}-E-propenoato — gavimas

H
O N

o} o)
J N N7 NP NC0,CH,CH;
[ : H
o-N o} 2

F
(B-4)

Sis produktas buvo pagamintas taip pat kaip ir auk8ciau aprasyti etil-3-
{(5'-metilizoksazol-3'-karbonil)-L-Val-L-(4-F-Phe)-L-((S)-piper-Ala)}-E-
propenoatas (9 pavyzdys) ir etil-3{(5-metilizoksazol-3'-karbonil)-L-
Val¥(COCH?2)-L-(4-F-Phe)-L-GIn}-E-propenoatas (10 pavyzdys): lyd. temp. =
161-162 °C; ): Ry = 0,30 (5 % CH3OH/CH,Cly); IR (cm™) 3295, 1713, 1649: 'H
BMR (CDCl3) 6 0,84 (d, 3H, J=6,8), 1,03 (d, 3H, J=6,8), 1,30 (t, 3H, J =
7,2), 1,43-1,55 (m, 2H), 1,77-1,90 (m, 2H), 1,95-2,12 (m, 2H), 2,27-2,38 (m,
1H), 2,44-2,58 (m, 2H), 2,48 (s, 3H), 2,66-2,76 (m, 1H), 2,80-2,93 (m, 2H),
3,12-3,42 (m, 3H), 4,18 (kv, 2H, J = 7,2), 4,39-4,49 (m, 1H), 4,65-4,72 (m,
1H), 5,50 (dd, 1H, J= 15,9, 1,6), 5,80 (s, 1H), 6,38-6,41 (m, 1H), 6,62 (dd, 1H,
J=15,9, 5,3), 6,94-7,02 (m, 2H), 7,08-7,28 (m, 4H).

21 - 30 pavyzdziai
Naudojant sintezés bldus, analogiSskus auksCiau apraytiems I-A

formulés junginiams gauti, buvo pagaminti 21 — 30 pavyzdZiy junginiai
atitinkamai nuo (A-14) iki (A-23):
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31 pavyzdys: Palyginamojo junginio #2 — etil-3-(Cbz-L-Leu-L-Phe-L-GIn)-
E-propenoato — gavimas
NH,

(o]
0] H (0]
O)LN N\_.)LN = CO,CH,CH;
H o z H

Palyginamasis junginys #2

Tarpinio {Boc-L-(Tr-GIn)}-N(OMe)Me gavimas

| N-a-Boc-y-tritil-L-glutamino (18,7 g, 36,7 mmol, 1,0 ekv.) ir 4-
metilmorfolino (8,08 mi, 73,5 mmol. 2,0 ekv.) tirpalg CH,Cl2 (250 ml) 0 °C
temperatdroje pridedama izobutichlorformiatc (4,77 !, 36.8 mmol, 1,0 ekv.).
Reakcijos misinys maisomas 0 °C temperatTroje 20 min., po to pridedama
N, O-dimetilhidroksilamino hidrochlorido (3,60 g, 36,7 mmol, 1,0 ekv.). Gautas
tirpalas maisomas 0 °C temperatdroje 20 min. ir 23 °C temperataroje 2 val.,
po to paskirstomas tarp vandens (150 ml) ir CH,Cl, (2 x 150 ml). Sumaisyti
organiniai sluoksniai dziovinami NaxSOa ir koncentruojami. 18gryninus liskang
sparciosios koloneliy chromatografijos metodu (gradientinis eliuavimas
40->20 % heksanai EtOAc), gaunamas {Boc-L-(Tr-GIn)}-N(OMe)Me (16,1 g,
82 %), kuris yra balta puty pavidalo medziaga: IR (cm™) 3411, 3329, 3062,
1701, 1659: 'H BMR (CDCl3) & 1,42 (s, 9H), 1,63-1,77 (m, 1H), 2,06-2,17 (m,
1H), 2,29-2,43 (m, 2H), 3,17 (s, 3H), 3,64 (s, 3H), 4,73 (s, pl., 1H), 5,38-5,41
(m, 1H), 7,20-7,31 (m, 15H); analizé (C31Ha7N30s) C, H, N.
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Tarpinio {Boc-L-(Tr-GIn)}-H gavimas

| {Boc-L-(Tr-GIn)}-N(OMe)Me (16,1 g, 30,3 mmol, 1 ekv.) tirpalg THF —
78 °C temperatiroje pridedama diizobutilaliuminio hidrido (50,5 ml 1,5 M
tirpalo toluene, 75,8 mmol, 2,5 ekv.) ir reakcijos misinys maiSomas -78 °C
temperatiroje 4 val. Pridedama metanolio (4 ml), o po to 1,0 M HCI (10 ml) ir
misinys susildomas iki 23 °C. Gauta suspensija praskiedziama Et;O (150 ml)
ir plaunama 1,0 M HCI (3 x 100 ml), pusiau sodiu NaHCO; (100 ml) ir
vandeniu (100 ml). Organinis sluoksnis dziovinamas MgSQs, nufiltrucjamas ir
sukoncentravus gaunamas negrynas {Boc-L-(Tr-GIn)}-H (13,8 g, 97 %), kuris
yra balta kieta medziaga: lyd. temp. = 114-116 °C; IR (cm™) 3313, 1697,
1494; 'H BMR (CDCls) & 1,44 (s, 9H), 1,65-1,75 (m, 1H), 2,17-2,23 (m, 1H),
2,31-2,54 (m, 2H), 4,11 (s, pl., 1H), 5,38-5,40 (m, 1H), 7,11(s, 1H), 7,16-7,36
(m, 15H), 9,45 (s, 1H).

Tarpinio etil-3-{Boc-L-(Tr-G/n)}-E-propenoato gavimas

| trietiffosfonacetato (5,59 g, 22,9 mmol, 1,0 ekv.) tirpalg THF (200 ml)
—78 °C temperatdroje pridedama natrio bis(trimetilsililyamido (22,9 ml 1,0 M
tirpalo THF, 22,9 mmol, 1,0 ekv.) ir gautas tirpalas mai$omas 20 min. Sioje
temperatUroje. Per kanule pridedama negryninto {Boc-L-(Tr-GIn)}-H (10,8 g,
22,9 mmol, 1 ekv.) THF (50 ml) ir reakcijos miSinys maiSomas 2 val. =78 °C
. temperataroje, susildomas iki 0 °C ir palaikomas 10 min. ir paskirstomas tarp
0,5 M HCI (150 ml) ir 1:1 EtOAc ir heksany midinio (2 x 150 ml). Sumaisyti
organiniai sluoksniai dziovinami Na,SQ, ir sukoncentruojami. - 48gryninus
liekang sparcCiosios kolonéliy chromatografijos metodu (40 % EtOAc
heksanuose), gaunamas etil-3-{Boc-L-(Tr-G/n)}-E-propenoatas (10,9 g, 88 %),
kuris yra balta puty pavidalo medziaga: IR (cm™) 3321, 1710; 'H BMR
(CDCl3) 61,27 (t, 3H, J=7,2)), 1,42 (s, 9H), 1,70-1,78 (m, 1H), 1,80-1,96 (m,
1H), 2,35 (t, 2H, J = 7,0), 4,18 (kv, 2H, J = 7,2), 4,29 (s, pl., 1H), 4,82-4,84 (m,
1H), 5,88 (dd, 1H, J = 15,7, 1,6), 6,79 (dd, 1H, J = 15,7, 5,3), 6,92 (s, 1H),
7,19-7,34 (m, 15H); analizé (Ca3H3sN20s) C, H, N.

Tarpinio etil-3-{Cbz-L-Leu-L-Phe-L-(Tr-G/n)}-E-propenoato gavimas



LT 4846 B
100

| etil-3{Boc-L-(Tr-GIn)}-E-propenoato (1,00 g, 1,84 mmol, 1 ekv.)
tirpalg 1,4 dioksane (20 ml) 23 °C temperatdroje supilamas HCl tirpalas tame
paéiame tirpiklyje (4,0 M, 20 ml). Po 3 val. lakios medziagos nugarinamos
sumazintame slégyje. Liekana istirpinama CHzClz (50 ml) ir pridedama i$ eilés
Cbz-L-Leu-L-Phe-OH (0,759 g, 1,84 mmol, 1,0 ekv.), HOBt (0,373 g, 2,76
mmol. 1,5 ekv.), 4-metilmorfolino (0,809 ml, 7,36 mmol, 4,0 ekv.) ir EDC
(0,529 g, 2,76 mmol, 1,5 ekv.). Reakcijos misinys maiSomas 23 °C
temperatdroje 18 val., po to paskirstomas tarp vandens (150 ml) ir EtOAc (2 x
150 ml). Sumai$yti organiniai sluoksniai dziovinami Na;SO4 ir
sukoncentruojami. I8gryninus liekang sparciosios chromatografijos metodu (5
% CHsOH CH.Cl), gaunamas etil-3-{Cbz-L-Leu-L-Phe-L-(Tr-GIn)}-E-
propenoatas (1,25 g, 83 %), kuris yra balta kieta medziaga: lyd. temp. = 192-
194 °C; IR (cm™) 3295, 1696, 1678, 1655, 1519, 'H BMR (CDCl5) & 0,84 (d,
3H, J = 6,5), 0,86 (d, 3H, J = 6,5), 1,24-1,32 (m, 1H), 1,28 (t, 3H, J = 7,2),
1,43-1,75 (m, 3H), 1,91-2,06 (m, 1H), 2,20-2,38 (m, 1H), 2,93-3,02 (m, 1H),
3,07-3,18 (m, 1H), 3,95-4,02 (m, 1H), 4,17 (kv, 2H, J = 7,2), 4,43-4,55 (m,
2H), 5,69 (d, 1H, J = 15,7), 6,46 (d, 1H, J =7.,5), 6,60 (d, 1H, J = 8,1), 6,69
(dd, 1H, J = 15,7, 5,1), 7,09-7,38 (m, 27H); analizé (Cs1HssN4O7) C, H, N.

Produkto — etil-3-(Cbz-L-Leu-L-Phe-L-GIn)-E-propenoato gavimas

| etil-3{Cbz-L-Leu-L-Phe-L-(Tr-G/n)}-E-propenoato (1,25 g, 1,49 mmol,
1 ekv.) ir triizopropilsilano (1,53 ml, 7,47 mmol, 5,0 ekv.) tirpalg CH,Cl (20 ml)
23 °C temperatlroje pridedama trifluoracto ragsties (20 ml); susidaro ryskiai
geltonas tirpalas. Reakcijos misinys maiSomas 20 min. 23 °C temperatiroje ir
per § laikg jis pasidaro bespalvis. Pridedama anglies tetrachlorido (20 ml) ir
lakios medziagos nugarinamos sumazintame slégyje. Liekana trinama su
Et,0O (20 ml), gauta kieta mediiagé nufiltruojama su vakuumu, plaunama Et;0
(3 x 50 ml) ir isdziovinus ore, gaunamas etil-3-(Cbz-L-Leu-L-Phe-L-GIn)-E-
propenoatas (0,717 g, 81 %): lyd. temp. = 219-221 °C; IR (cm™) 3300, 1672,
1535; *H BMR (DMSO-ds) § 0,78 (d, 3H, J=6,8), 0,82 (d, 3H, J=6,5), 1,21 (t,
3H, J= 7,0), 1,25-1,37 (m, 2H), 1,42-1,54 (m, 1H), 1,58-1,80 (m, 2H), 2,02-
2,09 (m, 2H), 2,84 (dd, 1H, J = 13,2, 8,9), 2,97 (dd, 1H, J = 13,2, 5,8), 3,93-
4,01 (m, 1H), 4,11 (kv, 2H, J =7,0), 4,33-4,52 (m, 2H), 4,97 (d, 1H, J = 12,3),
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5,04 (d, 1H, J=12,3), 5,64 (d, 1H, J = 15,9), 6,69 (dd, 1H, J=15,9, 5,4), 6,76
(s, 1H), 7,13-7,37 (m, 11H), 7,43 (d, 1iH, J=7,8), 7,99 (d, 1H, J = 8,1), 8,04
(d, 1H, J = 8,1); analizé (C32H42N4O7) C, H, N.

32 pavyzdys: Palyginamojo junginio #3 — etil-3-(Cbz-L-Val-L-Phe-L-GIn)-

E-propenoato — gavimas

Ox NH2’
O)kN N\)j\N ZC0,CH,CH;
H o ) H

Palyginamasis junginys #3

Tarpinio etil-3-{Boc-L-Phe-L-(Tr-GIn)}-E-propenoato gavimas

| etil-3{Boc-L-(Tr-GIn)}-E-propenoato (pagaminto kaip aprasyta 31
pavyzdyje, 3,05 g, 562 mmol, 1 ekv.) tirpalg 1,4-dioksane (20 ml) 23 °C
temperatdroje supilamas HC! tirpalas tame paciame tirpiklyje (4,0 M, 10 mi).
Po 3 val. lakios medZiagos nugarinamos sumazintame slégyje. Liekana
istirpinama CHzCl, (50 ml) ir pridedama i$ eilés Boc-L-Phe-OH (1,49 g, 5,62
mmol, 1,0 ekv.), HOBt (0,911 g, 6,74 mmol, 1,2 ekv.), 4-metiimorfolino (1,85
ml, 16,8 mmol, 3,0 ekv.) ir EDC (1,29 g, 6,73 mmol, 1,2 ekv.). Reakcijos
misinys mai$omas 23 °C temperatdroje 18 val.,, po to paskirstomas tarp
vandens (150 ml) ir EtOAc (2 x 150 ml). Sumaisyti orgahiniai sluoksniai
dziovinami Na,SO,; ir sukoncentruojami. I8gryninus liekang sparciosios
chromatografijos metodu (gradientinis elivavimas 4050 % EtOAc
heksanuose), gaunamas etil-3-{Boc-L-Phe-L-(Tr-GIn)}-E-propenoatas (2,77 g,
71 %), kuris yra balta puty pavidalo medziaga: IR (cm™) 3306, 1706, 1661; 'H
BMR (CDCl3) & 1,29 (t, 3H, J=7,2), 1,38 (s, 9H), 1,65-1,76 (m, 1H), 1,87-
1,99 (m, 1H), 2,25-2,27 (m, 2H), 2,94-3,01 (m, 2H), 4,14-4,26 (m, 3H), 4,48-
4,53 (m, 1H), 4,95 (s, p!l, 1H), 5,64 (d, 1H, J = 15,8), 6,29 (d, 1H, J = 8,1), 6,64
(dd, 1H, J = 15,8, 54), 6,80 (s, pl., 1H), 7,14-7,32 (m, 20 H), analizé
(C42H47N30s) C, H, N.
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Tarpinio etil-3-{Cbz-L-Val-L-Phe-L-(Tr-G/n)}-E-propenoato gavimas

| etil-3{Boc-L-Phe-L-(Tr-GIn)}-E-propenoato (0,296 g, 0,429 mmol, 1
ekv.) tirpalg 1,4-dioksane (10 ml) 23 °C temperatlroje supilamas HCI tirpalas
tame paciame tirpiklyje (4,0 M, 8 ml). Po 3 val. lakios medziagos nugarinamos
sumazintame slégyje. Liekana istirpinama CH,Cl; (10 ml) ir pridedama i$ eilés
Cbz-L-Val-OH (0,108 g, 0,430 mmol, 1,0 ekv.), HOBt (0,070 g, 0,518 mmol,
1,2 ekv.), 4-metilmorfolino (0,142 ml, 1,29 mmol, 3,0 ekv.) ir EDC (0,099 g,
0,516 mmol, 1,2 ekv.). Reakcijos miSinys maiSomas 23 °C temperattroje 4
val., po to paskirstomas tarp vandens (100 ml) ir EtOAc (2 x 100 ml).
Sumaisyti organiniai sluoksniai dziovinami Na;SOs ir sukoncentruojami.
Isgryninus liekang sparciosios chromatografijos metodu (3 % CH3;0H CH-Cl»),
gaunamas etil-3-{Cbz-L-Val-L-Phe-L-(Tr-G'~}}-C-propenoatas (0,220 g, 62 %),
kuris yra balta kietz n2dziaga: lyd. temp. = 195-198 °C; IR (cm™') 3284, 1689,
1646; 'H BMR (CDCl3) § 0,69 (d, 3H, J = 6,9), 0,82 (d, 3H, J = 6,5), 1,28 (t,
3H, J=72),1,63-1,74 (m, 1H), 1,96-2,02 (m, 2H), 2,22-2,35 (m, 2H), 2,93
(dd, 1H, J = 14,0, 7,6), 3,10 (dd, 1H, J = 14,0, 6,7), 3,81-3,85 (m, 1H), 4,17
(kv, 2H, J = 7,2), 4,48-4,58 (m, 2H), 4,87 (d, 1H, J = 12,0), 5,06 (d, 1H, J =
6,9), 567 (d, 1H, J=156), 6,43 (d, 1H, J = 7,5), 6,63-6,72 (m, 2H), 7,10-7,40
(m, 26H); analize (CsoHs4N4O7) C, H, N.

Produkto — etiI-3-(Cbz-L-Val-L-Phe-L-GIn)-E-propenoato gavimas

[ etil-3{Cbz-L-Val-L-Phe-L-(Tr-GIn)}-E-propencato (0,188 g, 0,229
mmol, 1 ekv.) ir trizopropilsilano (0,300 ml, 1,46 mmol, 6,4 ekv.) tirpalg
CH2C|2 (10 ml) 23 °C temperatlroje pridedama trifiucrasto ragsties (5 miy
susidaro ryskiai geltonas tirpalas. Reakcijos misinys maiSomas 20 min. 23 °C
temperatlroje ir per §| laikg jis pasidaro bespalvis. Pridedama anglies
tetrachlorido (10 ml) ir lakios medziagos nugarinamos sumazintame slégyje.
Liekana trinama su EtO (20 ml), gauta kieta medziaga nufiltruojama su
vakuumu, plaunama Et;0 (3 x 50 ml) ir idZiovinus ore, gaunamas etil-3-(Cbz-
L-Val-L-Phe-L-GIn)-E-propenoatas (0,094 g, 71 %): lyd. temp. = 240 °C
(skyla); IR (cm™) 3263, 1686, 1640: 'H BMR (DMSO-ds) 8 0,73 (d, BH, J =
6.9). 1,21 (t, 3H, J=7,2), 1,60-1,75 (m, 2H), 1,83-1,90 (m, 1H), 2,03-2,08 (m,
2H), 2,83 (dd, 1H, J = 13,6, 8,6), 2,96 (dd, 1H, J = 13,6, 6,2), 3,79-3,84 (m,
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1H), 4.10 (kv, 2H, J = 7,2), 4,37-4,49 (m, 1H), 4,51-4,56 (m, 1H), 4,99 (d, 1H,
J=12,5), 5,06 (d, 1H, J = 12,5), 5,61 (d, 1H, J = 15,5), 6,67 (dd, 1H, J = 15,5,
55), 6,76 (s, 1H), 7,13-7,36 (m, 12H), 8,06 (d, 2H, J = 81); analize
(C31HaoN4O7) C, H, N.

33 pavyzdys: Junginio (A-24) — etil-3-(Cbz-L-Leu-L-Phe-L-((S)-pirol-Ala)}-
E-propenoato — gavimas

H
Ox—-N
(@] H O
o’U\N N\;)LN = CO,CH,CH;
H o z H

(A-24)

Tarpinio etil-3-{Cbz-L-Leu-L-Phe-L-((N-2,4-dimetoksibenzil)-(S)-pirol-
Ala)}-E-propenoato gavimas

| etil-3{Boc-L-((N-2,4-dimetoksibenzil)-(S)-pirol-Ala)}-E-propenoato
(pagaminto kaip apraSyta 6 pavyzdyje) (0,139 g, 0,292 mmol, 1 ekv.) tirpalg
1,4-dioksane (4 ml) supilamas HCI tirpalas 1,4-dioksane (4,0 M, 4 ml).
Pamaisius 1,5 val., lakios medziagos nugarinamos, ir gaunama negryna
aminé druska, kuri naudojama negryninta.

Si amino druska istirpinama CH,Cl» (7 ml) ir tada pridedama i$ eilés
Cbz-L-Leu-L-Phe-OH (0,156 g, 0,378 mmol, 1,3 ekv.), 4-metilmorfolino (0,128
ml, 1,16 mmol, 4 ekv.), HOBt (0,067 g, 0,50 mmol, 1,7 ekv.) ir EDC (0,095 g,
0,50 mmol, 1,7 ekv.). PamaiSius 20 val., reakcijos miSinys supilamas j soty
NaCl tirpalg (15 ml) ir ekstrahuojamas 10 % CH3OH/CH.CI; (3 x 25 ml).
SumaiSytos organinés fazés dziovinamos Na,SOy ir nugarinamos. 18gryninus
liekang sparciosios kolonéliy chromatografijos metodu (60 % EtOAc
heksanuose), gaunamas puty pavidalo etil-3{Cbz-L-Leu-L-Phe-L-((N-2 4-
dimetoksibenzil)-(S)-pirol-Ala)}-E-propenoatas (0,158 g, 70 %). 'H BMR
(CDCl3) 8 0,87-0,92 (m, 6H), 1,28 (t, 3H, J = 7,2 ), 1,46-1,68 (m, 5H), 1,74-
1,86 (m, 1H), 1,97-2,19 (m, 2H), 3,02 (dd, 1H, J = 13,7, 5,6), 3,11-3,24 (m,
3H), 3,78 (s, 3H), 3,79 (s, 3H), 4,17 (kv, 2H, J = 7,2), 4,20-4,30 (m, 2H), 4,35-

LT 4846 B

e



104 LT 4846 B

4.45 (m, 2H), 4,82-4,90 (m, 1H), 5,07 (d, 1H, J = 12,3), 5,13 (d, 1H, J = 12,3),
536 (d, 1H, J=7,8), 5,82 (dd, 1H, J = 15,6, 1,2), 6,42-6,46 (m, 2H), 6,72 (dd,
1H, J = 15,6, 5,3), 6,88 (d, 1H, J = 8,7), 7,09 (d, 1H, J = 9,0), 7,13-7,20 (m,
5H), 7,29-7,37 (m, 5H), 8,09 (d, 1H, J = 6,5).

Produkto — etil-3-(Cbz-L-Leu-L-Phe-L-((S)-pirol-Ala)}-E-propenoato -
gavimas ,

Etil-3{Cbz-L-Leu-L-Phe-L-((N-2,4-dimetoksibenzil)-(S)-pirol-Ala)}-E-
propenoatas (0,156 g, 0,202 mmol, 1 ekv.) ir amonio cerio(lV) nitratas (0,277
g, 0,505 mmol, 2,5 ekv.) sumaiSomi THF/vandens 2:1 misinyje (3 mi) ir
maiSoma 2 val. Reakcijos miSinys supilamas | soty NaCl tirpalg (15 ml) ir
ekstrahuojamas 10 % CH3OH/CH,Cl; (3 X 25 ml). Sumaisytos organinés
fazés dziovinamos Na,SO4 ir nugarinamos. ISgryninus liekang sparciosios
kolonéliy chromatografijos metodu (gradientinis eliuavimas, 2—-5 % CH;O0H
CH.Cl,), gaunamas etil-3-{Cbz-L-Leu-L-Phe-L-((S)-pirol-Ala)}-E-propenoatas
(0,059 g, 47 %), kuris yra nelabai balta kieta mediiaga::‘H BMR (CDCl3) &
0,85-0,92 (m, 6H), 1,28 (t, 3H, J=7,2), 1,39-1,65 (m, 4H), 1,68-1,93 (m, 2H),
2,08-2,20 (m, 1H), 2,27-2,38 (m, 1H), 3,02-3,13 (m, 2H), 3,24-3,32 (m, 2H),
4,11-4,20 (m, 1H), 4,18 (kv, 2H, J = 7,2), 4,47-4,58 (m, 1H), 4,81-4,89 (m,
1H), 5,05 (d, 1H, J=12,1), 5,12 (d, 1H, J = 12,1), 5,26 (d, 1H, J = 8,1), 5,78
(dd, 1H, J=15,7,1,2), 6,23 (s, 1H), 6,72 (dd, 1H, J=15,7, 5,3), 7,13-7,25 (m,
6H), 7,30-7,37 (m, 5H), 7,54 (d, 1H, J=7,2).

34 pavyzdys: Junginio (A-25) - etil-3-(Cbz-L-Val-L-Phe-L-((S)-pirol-Ala)}-
E-propenoato — gavimas
H
N

O,
0 H o)
O)LN N\;)I\N = CO,CH,CH3
H o H H

(A-25)
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Tarpinio etil-3-{Cbz-L-Val-L-Phe-L-{(N-2,4-dimetoksibenzil)-(S)-pirol-
Ala)}-E-propenoato gavimas
Etil-3{Boc-L-((N-2,4-dimetoksibenzil)-(S)-pirol-Ala)}-E-propenoatas

(pagamintas kaip aprasyta 33 pavyzdyje) buvo kopuliuotas su Cbz-L-Val-L-
Phe-OH analogisku budu kaip etil-3-{Boc-L-(Tr-GIn)}-E-propenoatas buvo
paverstas | 31 pavyzdyje aprasSyta 3-{Cbz-L-Leu-L-Phe-L-(Tr-G/n)}-E-
propenoatg ir gautas etil-3-{Cbz-L-Val-L-Phe-L-((N-2,4-dimetoksibenzil)-(S)-
pirol-Ala)}-E-propenoatas: IR (cm™) 3288, 1699, 1652; 'H BMR (CDCls) § 0,87
(d, 3H, J=6,8),095(d, 3H, /=6,5), 1,28 (t, 3H, J=7,2), 1,48-1,60 (m, 2H),
1,70-1,84 (m, 1H), 1,95-2,20 (m, 3H), 3,01 (dd, 1H, J = 13,4, 5,6), 3,09-3,25
(m, 3H), 3,78 (s, 3H), 3,80 (s, 3H), 4,03-4,10 (m, 1H), 417 (kv, 2H, J = 7,2),
4,24 (d, 1H, J=14,2), 4,33-4,44 (m, 1H), 4,38 (d, 1H, J = 12’;,2), 4,85-4,94 (m,
1H), 5,08 (d, 1H, J = 12,1), 5,14 (d, 1H, J = 12,1), 5,39 (d, 1H, J = 8,1), 5,80
(dd, 1H, J= 15,6, 1,2), 6,42-6,47 (m, 2H), 6,70 (dd, 1H, J = 15,6, 5,3), 6,81 (d,
1H, J = 9,0), 7,11-7,20 (m, 6H), 7,31-7,39 (m, 5H), 8,11 (d, 1H, J = 6,2);
analizé (C42Hs2N4Og) C, H, N.

Produkto — etil-3-(Cbz-L-Val-L-Phe-L-((S)-pirol-Ala)}-E-propenoato —

gavimas

Etil-3{Cbz-L-Val-_-Phe-L-((N-2,4-dimetoksibenzil)-(S)-pirol-Ala)}-E-
propenoato (0,215 g, 0,284 mmol, 1 ekv.), DDQ (0,071 ¢, 0,31 mmol, 1,1
ekv.) ir vandens (3 lasai) suspensija CHCIl3 (4 ml) maiSoma 1 val. 23 °C
temperatlroje ir po to virinama su griztamu Saldytuvu 6 val. Atsaldzius per
naktj, pridedama daugiau DDQ (0,019 g, 0,084 mmol, 6,3 ekv.), misinys
susildomas iki 67 °C ir laikomas 1 val., po to nugarinamas. I$gryninus liekang
sparciosios kolonéliy chromatografijos metodu (gradientinis eliuavimas, 2—5
% CH30H CH:Cly), gaunama Siek tiek priemaiSy turinti medziaga, kuri
iStirpinama CH2Cl> (70 ml) ir plaunama sociu NaHCO; (2 x 30 ml) ir soéiu
NaCl tirpalu (30 ml), po to dZiovinama Na,SO, ir nugarinama. Liekana
maisoma Et;0 (10 ml) 20 min., kieta medziaga nufiltruojama ir i$dZiovinus
vakuume gaunamas etil-3-{Cbz-L-Val-L-Phe-L-((S)-piro/-Ala)}-E-propenoatas
(0,060 g, 35 %), kuris yra nelabai balta kieta medziaga: lyd. temp. = 215-217

......

f

¥
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°C: IR (cm™') 3413, 3295, 1696, 1649; 'H BMR (CDCls) 5 0,83 (d, 3H, J = 6,5),
0,91 (d, 3H, J = 6.,8), 1,28 (t, 3H, J = 7,2), 1,50-1,59 (m, 1H), 1,70-1,91 (m,
2H), 2,03-2,17 (m, 2H), 2,26-2,38 (m, 1H), 3,03 (dd, 1H, J = 135, 6,4), 3,12
(dd, 1H, J = 13,5, 6,4), 3,21-3,34 (m, 2H), 3,96 (dd, 1H, J=8,3,6,4), 4,17 (kv,
2H, J = 7.2), 4,45-4,56 (m, 1H), 4,83-4,92 (m, 1H), 5,07 (d, 1H, J=12,1), 5,13
(d, 1H, J = 12,1), 5,29 (d, 1H, J = 8,3), 5,77 (dd, 1H, J = 15,8, 1,2), 5,94 (s,
1H), 6,71 (dd. 1H, J = 15,8, 5,3), 6,95 (d, 1H, J = 9,0), 7,147,27 (m, 5H),
7 317,38 (m, 5H), 7,57 (d, 1H, J = 7,2); analizé (CasHa2N4O7) C, H, N.

35 pavyzdys: Junginio (A-26) — etil-3-{Cbz-L-Leu-L-Phe-L-((S)-piper-
Ala)}-E-propenoato — gavimas
H
N

o
O H O
O)J\N N\;/U\N 7 CO,CH,CH;
H g 2z H

(A-26)

Produkto - etil-3-{Cbz-L-Leu-L-Phe-L-((S)-piper-Ala)}-E-propenoato —
gavimas ‘
(1S,3'S)-{2-(1'-(2",4"-Dimetoksibenzil)-2"-okso-piperidin3'-il)-1-

hidroksimetiletil}-karbamo  ragsties tret-butilo esteris (pagamintas kaip
aprasyta 8 pavyzdyje) paverCiamas j produktg - etil-3-{Cbz-L-Leu-L-Phe-L-
((S)-piper-Ala)}-E-propenoatg — analogisku bldu, kaip aprasytas 34 pavyzdyje
(1S,3'S)-{2-(1'-(2”,4"-dimetoksibenzil)-2"-okso-pirolidin3'-il)-1-hidroksimetil-
etil}-karbamo ragéties tret-butilo esteriui paversti | etil-3-{Cbz-L-Leu-L-Phe-L-
((S)-pirol-Ala)}-E-propenoatg; IR (cm™) 3422, 3307, 1713, 1649; 'H BMR
(CDCl3) § 0,86-0,92 (m, 6H), 1,28 (t, 3H, J = 7,2, 1-38-1,75 (m, 6H), 1,77-1,89
(m, 1H), 1,96-2,11 (m, 2H), 3,07 (d, 2H, J = 6,2), 3,20-3,27 (m, 2H), 4,13-4,24
(m, 1H), 4,18 (kv, 2H, J =7,2), 4,41-4,53 (m, 1H), 4,76-4,85 (m, 1H), 5,06 (d,
1H, J = 12,1), 5,12 (d, 1H, J = 12,1), 5,34 (d, 1H, J =7,8), 5,78 (dd, 1H, J =
15,6, 5,4), 6,17 (s, 1H), 6,70 (dd, 1H, J = 15,6, 54), 7,00 (d, 1H, J = 8,4),
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7.13-7.27 (m, 6H), 7,30-7,37 (m, 5H), 7,83 (d, 1H, J = 6,8), analize
(CasHasN407:0,5H20) C, H, N.

36 pavyzdys: Junginio (A-27) - etil-3-{Cbz-L-Leu-L-Phe-L-((R)-pirol-Ala)}-
E-propenoato — gavimas

(A-27)

Tarpinio (4S,4”’R)-4-{3'-(4"-benzil-2""-okso-oksazolidin-3"-il)-3’-
oksopropil}-2,2-dimetiloksazolidin-3-karboksirigsties tret-butilo esterio
gavimas

| (4S)-4-(2’-karboksietiI)-2,2—dimetiloksazolidin-3—karboksirug§ties tret-
butilo esterio (4,20 g, 153 mmol, 1 ekv.) tirpalg THF (300 ml) O °C
temperataroie pridedama trietilamino (6,43 ml, 46,1 ramol,.3,0 ekv.) ir po to
pivaloilo chlorido (1,89 ml, 15,3 mmol, 1,0 ekv.). Siek tiek drumstas reakcijos
misinys mai$omas 0 °C temperattroje 3,5 val., tada pridedama liCio chlorido
(0,716 g, 16,9 mmol, 1,1 ekv.) ir po to (R)-(+)v4—beﬁzil-2-oksazo|idinono (2,59
g, 14,6 mmol, 0,95 ekv.). SusildzZius iki 23 °C ir pamaisius 19 val., reakcijos
misinys paskirstomas tarp 0,5 M HCI (150 ml) ir EtOAc (2 x 150 ml).
Sumai$yti organiniai sluoksniai plaunami pusiau soCiu Na;CO; (150 mi),
dziovinami MgSOs ir nufiltruojama veikiant traukos jegai. Filtratas
sukoncentruojamas sumazintame slégyje, ir idgryninus liekang sparciosios
kolonéliy chromatografijos metodu (30 % EtOAc heksanuose), gaunamas
(4S,4”R)-4-{3’-benzil-2"-okso-oksazolidin-3”-il)-3'-oksopropil}-2,2—dimetiI-
oksazolidin-3-karboksirgsties tret-butilo esteris (6,15 g, 97 %), kuris yra
bespalve alyva: IR (cm™) 2978, 1784, 1694; 'H BMR (CDCls, izomery,
misinys) & 1,14 (s), 1,58 (s), 1,63 (s), 2,01-2,05 (m), 2,72-3,13 (m), 3,29-3,33
(m), 3,74-3,79 (m), 3,82-4,09 (m), 4,11-4,25 (m), 4,67-4,70 (m), 7,20-7,37 (m);
analizé (C23H32N20¢) C, H, N.
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Tarpinio (2'R,4S,4"'R)-4-{(2'-(4"-benzil-2"-okso-oksazolidin-3""-karbonil)-
pent-4’-enil}-2,2-dimetiloksazolidin-3-karboksirligsties tret-butilo esterio
gavimas

(4S,4"R)-4-3'-benzil-2"-okso-oksazolidin-3"-il)-3'-oksopropil}-2,2-
dimetiloksazolidin-3-karboksirGgsties tret-butilo esterio (6,15 g, 14,2 mmol, 1
ekv.) tirpalas THF (25 ml) —78 °C temperatlroje supilamas | natrio
bis(trimetilsilil)amidg (14,2 ml 1,0 M tirpalo THF, 14,2 mmol, 1,0 ekv.) tame
paciame tirpiklyje (50 ml). Reakcijos misinys maiSomas 15 min. =78 °C
temperaturoje, po to pridedama alilo jodido (3,90 ml, 42,6 mmol, 3,0 ekv.).
Pamaisius dar 2 val. -78 °C temperatroje, reakcijos misinys palaikomas —45
°C temperatiroje 2 val., po to paskirstomas tarp 2:1 pusiau sotaus NH4Cl ir 5
% NazS203 (200 ml) misinio ir 1:1 EtOAc ir heksany misinio (2 x 150 ml).
Sumaisyti organiniai sluoksniai plaunami H,O (100 ml), dZiovinami MgSOQ; ir
nufiltruojami veikiant traukos jégai. Filtratas sukoncentruojamas sumazintame
slégyje, ir iSgryninus liekang sparciosios kolonéliy chromatografijios metodu
(15 % EtOAc heksanuose), gaunamas (2'R,4S,4"R)-4-{2'-(4"-benzil-2"-okso-
oksazolidin-3"-karbonil)-pent-4'-enil}-2,2-dimetiloksazolidin-3-karboksirigsties
tret-butilo esteris (3,12 g, 46 %), kuris yra klampi puty pavidalo medziaga: IR
(cm™) 2978, 1782, 1685; 'H BMR (CDCl3, izomery miSinys) & 1,42 (s), 1,49
(s), 1,52 (s), 1,62-1,78 (m), 1,80-2,01 (m), 2,23-2,49 (m), 2,51-2,56 (m), 2,76
(dd, J =133, 9,7), 3,26 (dd, J = 13,3, 3,6), 3,58-3,64 (m), 3,67 (d, J = 8,7),
3,90-3,98 (m), 4,02-4,15 (m), 4,16-4,30 (m), 4,75-4,82 (m), 5,06-5 11 (m),
5,74-5,88 (m), 7,22-7,36 (m); analizé (C2sH3sN206) C, H, N.

Tarpinio (1§,3'R)-{2'-(1'-(2",4”-dimetoksibenzil)-2’’-okso-pirolidin-3'-il)-1-
hidroksimetiletil}-karbamo ragsties tret-butilo esterio gavimas

Per (2'R,48,4"R)-4-{2'-(4"-benzil-2"-okso-oksazolidin-3"-karbonil)-
pent-4'-enil}-2,2-dimetiloksazolidin-3-karboksirligsties tret-butilo esterio (3,12
g, 6,60 mmol, 1 ekv.) tirpalg CH,Cl, (200 ml) ir CH3OH (0,535 ml, 13,2 mmol,
2,0 ekv.) =78 °C temperatiroje burbuliukais leidziamas ozonas, kol laikosi
melyna spalva. Po to reakcijos misinys valomas argonu, kol jis tampa

bespalvis. Pridedama metisulfido (4,85 mi, 66,0 mmol, 10 ekv.) ir misinys
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mai$omas —78 °C temperatiroje 3,5 val., po to laikomas 0 °C temperatdroje
dar 1 val. Paskirs€ius reakcijos misinj tarp H,O (150 mi) ir 1:1 EtOAc ir
heksany misinio (2 x 150 ml), sumaiSyti organiniai sluoksniai dziovinami
MgSO. ir nufiltruojami veikiant traukos jégai. Filtratas sukoncentruojamas
sumazintame slégyje ir liekana tuoj pat naudojama negryninta.

Si liekana istirpinama 2:1 THF ir EtOH (180 ml) misinyje ir po to 23 °C
temperatlroje pridedama i$ eilés 2,4-dimetoksibenzilamino hidrochlorido
(5,38 g, 26,4 mmol, 4,0 ekv.), natrio acetato (2,17 g, 26,4 mmol, 4,0 ekv.) ir
natrio cianoborhidrido (0,829 g, 13,2 mmol, 2,0 ekv.). Gauta suspensija
maisoma 19 val. 23 °C temperataroje ir po to paskirstoma tarp 0,5 M HCI (150
mi) ir EtOAc (2 x 100 ml). SumaisSyti organiniai sluoksniai plaunami pusiau
soéiu NaHCO; ».(100 ml), dziovinami Na;SO4 ir sukoncentruojami
sumazintame slégyje. Liekana perleidziama per trumpg silikagelio kolonélg
(eliuuojama 50 % EtOAc heksanuose) ir gaunamas (3'R,4S)-4-{1'-(2",4"-
dimetoksibenzil)-2"-okso-pirolidin-3'-ilmetil}-2, 2-dimetil-oksazolidin-3-karboksi-
ragsties tret-butilo esteris, turintis (R)-(+)-4-benzil-2-oksazolidinono priemaisy.

Si medziaga istirpinama CH3OH (80 ml) ir pridedama TsOH-H,0 (0,251
g, 1,32 mmol, 0,20 ekv.). Reakcijos miSinys pasildomas iki 50 °C ir iSlaikomas
Sioje temperatlroje 4 val. AtSaldzius iki 23 °C, reakcijos misinys
sukoncentruojamas sumazintame slégyje iki ~20 ml tdrio ir paskirstomas tarp
pusiau sotaus NaHCO3 (150 ml) ir 9:1 CHxCl, ir CH3OH misinio (2 x 150 mi).
Sumaisyti organiniai sluoksniai dziovinami Na;SO4 ir sukoncentruojami
sumazintame  slégyje.  ISgryninus liekang  sparCiosios  kolonéliy
chromatografijos metodu (3 % CHiOH/CH.Cl,), gaunamas (1S,3'R)-{2'-(1'-
(2",4"-dimetoksibenzil)-2"-okso-pirolidin-3'-il)-1-hidroksimetiletil}-karbamo
ragsties tret-butilo esteris (0,92 g, 34 %), kuris yra puty pavidalo medziaga: IR
(cm™) 3347 (pl), 2937, 1669; 'H BMR (CDCls) & 1,44 (s,9H), 1,62-1,77 (m,
2H), 1,94-2,04 (m, 1H), 2,15-2,26 (m, 1H), 2,40-2,50 (m, 1H), 3,13-3,24 (m,
2H), 3,56-3,77 (m, 3H), 3,80 (s, 6H), 3,82-4,16 (m, 1H), 4,37 (d, 1H, J = 14,3),
4,45 (d, 1H, J=14,3), 5,49 (d, 1H, J = 7,8), 6,42-6,45 (m, 2H), 7,08-7,11 (m,
1H); analizé (C21H32N206:0,25H,0) C, H, N.
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Kot

W



110 LT 4846 B

Tarpinio etil-3-{Boc-L-((N—2,4-dimetoksibenzil)-(R)-piroI-AIa)}-E-
propenoato gavimas

Tokiu padiu bldu, kaip ir (1S,3'S)-{2-(1'-(2",4"-dimetoksibenzil)-2"-
okso-pirolidin-3'-il)-1-hidroksimetiletil}-karbamo  ragsties tret-butilo  esteris
buvo paverstas | 33 pavyzdyje aprasyta etil-3-{Boc-L-((N-2,4-dimetoksibenzil)-
(S)-pirol-Ala)}-E-propencata, (1S5,3'R)-{2'-(1 '-(2",4"-dimetoksibenzil)-2"-okso-
pirolidin-3’-il)-1-hidroksimeti|eti|}-karbémo ragsties tret-butilo esteris buvo |
paverstas | etil-3{Boc-L-((N-2,4-dimetoksibenzil)-(R)-pirol-Ala)}-E-propenoata;
IR (cm™) 3307, 1713, 1674; 'H BMR (CDCl3) & 1,28 (t, 3H, J = 7,2), 1,45 (s,
9H), 1,57-1,82 (m, 2H), 2,02-2,19 (m, 2H), 2,42-2,55 (m, 1H), 3,11-3,25 (m,
2H), 3,79 (s, 3H), 3,80 (s, 3H), 4,19 (kv, 2H, J =7,2), 4,32-4,50 (m, 3H), 5,97
(dd, 1H, J =“15A,.7, 1,4), 6,38 (d, 1H, J = 7,8), 6,42-6,47 (m, 2H), 6,86 (dd, 1H,
J=15,7,51), 7,08-7,13 (m, 1H); analizé (C2sH3sN207) C, H, N.

Tarpinio etil-3-{Cbz-L-Leu-L-Phe-L-((N-2,4-dimetoksibenzil)-(R)-pirol-
Ala)}-E-propenoato gavimas

| etil-3{Boc-L-((N-2,4-dimetoksibenzil)-(R)-pirol-Ala)}-E-propenoato
(0,233 g, 0,489 mmol, 1 ekv.) tirpalg 1,4-dioksane (6 ml) supilamas HCI
tirpalas 1,4-dioksane (4,0 M, 6 ml). Pamaisius 1,5 val., “lakios medziagos
nugarinamos, ir gaunama negryna amino druska, kuri naudojama negryninta.

$i amino druska istirpinama DMF (4 ml) ir atSaldoma iki 0 °C. .
Pridedama i$ eilés Cbz-L-Leu-L-Phe-OH (0,202 g, 0,490 mmol, 1 ekv.), DIEA
(0,255 ml, 1,46 mmol, 3 ekv.) ir HATU (0,186 g, 0,489 mmol, 1 ekv.).
Pamaisius 1,5 val., reakcijos miSinys praskiedziamas MTBE (100 ml),
plaunamas 5 % KHSQ4 sotiu NaHCOs ir sociu NaCl tirpalu (10 ml),
dziovinamas MgSO, ir nugarinamas. 13gryninus liekang sparciosios kolonéliy
chromatografijios metodu (gradientinis eliuavimas, 6075 % EtOAc
heksanuose), gaunamas etil-3-{Cbz-L-Leu-L-Phe-L-((N-2,4-dimetoksibenzil)-
(R)-pirol-Ala)}-E-propenoatas (0,208 g, 55 %), kuris yra balta kieta medziaga
(po nugarinimo id Et0): lyd. temp. = 174-176 °C; IR (cm') 3287, 1713, 1649;
"H BMR (CDCl3) 8 0,84-0,91 (m, 6H), 1,29 (t, 3H, J = 7,2 ), 1,42-1,66 (m, 4H),
1,67-1,77 (m, 1H), 1,84-1,95 (m, 1H), 2,20-2,12 (m, 1H), 2,33-2,45 (m, 1H),
3,04-3,23 (m, 4H), 3,78 (s, 3H), 3,79 (s, 3H), 4,15-4,28 (m, 1H), 4,17 (kv, 2H,
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J=172),431(d, 1H, J=14,5), 440 (d, 1H, J =14,5), 4,67-4,84 (m, 2H), 5,05
(d, 1H, J=12,1), 5,11 (d, 1H, J=12,1), 5,35 (d, 1H, J=8,1), 5,76 (dd, 1H, J =
15,6, 1,6), 6,42-6,46 (m, 2H), 6,74-6,81 (m, 1H), 6,75 (dd, 1H, J = 15,6, 5,0),
7,06-7,10 (m, 1H), 7,15-7,24 (m, 5H), 7,29-7,36 (m, 5H), 8,79 (d, 1H, J = 5,9);
analizé (C43Hs4N4Og) C, H, N.

Produkto - etil-3-{Cbz-L-Leu-L-Phe-L-((R)-pirol-Ala)}-E-propenoato -
gavimas
Etil-3{Cbz-L-Leu-L-Phe-L-((N-2,4-dimetoksibenzil)-(R)-pirol-Ala)}-E-

propenoatas paverciamas | produktg - etil-3-{Cbz-L-Leu-L-Phe-L-((R)-pirol-
Ala)}-E-propenoatg tokiu paciu badu, kaip ir etil-3-{Cbz-L-Leu-L-Phe-L-((N-
2,4-dimetoksibenzil)-(S)-pirol-Ala)}-E-propenoatas ~ paverCiamas | 34
pavyzdyje aprasytg etil-3-{Cbz-L-Leu-L-Phe-L-((S)-pirol-Ala)}-E-propenoata;
IR (cm™) 3290, 1702, 1642; 'H BMR (CDCl3) 5 0,85-0,92 (m, 6H), 1,30 (t, 3H,
J=7,2), 1,35-149 (m, 1H), 1,52-1,71 (m, 3H), 1,73-1,94 (m, 2H), 2,15-2,26
(m, 1H), 2,15-2,26 (m, 1H), 2,32-2,43 (m, 1H), 3,02-3,18 (m, 2H), 3,19-3,29
(m, 2H), 4,15-4,27 (m, 1H), 4,18 (kv, 2H, J = 7,2), 4,65-4,74 (m, 1H), 4,76-
4,85 (m, 1H), 5,07 (d, 1H, J=123), 5,12 (d, 1H, J = 12,3), 5,18-5,25 (m, 1H),
5,76-5,84 (m, 2H), 6,64-6,78 (m, 2H), 7,15-7,40 (m, 10H), 7,91-7,98 (m, 1H);
analizé (CasHaaN4O7) C, H, N.

37 pavyzdys: Junginio (A-28) - etil-3-{Cbz-L-Leu-L-Phe-L-1-(2-

imidazolidon)Ala}-E-propenoato — gavimas

O}/H
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(A-28)

Tarpinio etil-3-{Cbz-L-Leu-L-Phe-L-Boc-aminoAla}-E-propenoato

gavimas
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| Cbz-L-Leu-L-Phe-L-N-Boc-aminoalaninalio (pagaminto pagal Webber
et al., J. Med. Chem. 1998, vol.41, 2786 aprasyta metodika) (1,60 g, 2,73
mmol, 1 ekv.) tirpala THF (55 ml) pridedama (karbetoksimetilen)-
trifenilfosforano (1,20 g, 3,28 mmol, 1,2 ekv.) ir reakcijos misinys maiSomas
kambario temperatiroje per naktj. Lakios medziagos nugarinamos vakuume,
ir liekang iSgryninus sparciosios kolonéliy chromatografijos metodu
(gradientinis elivavimas, 01,5 % CH;0H/CH,Cl2), gaunamas etil-3{Cbz-L-
Leu-L-Phe-L-Boc-aminoAla}-E-propenoatas (0,968 g, turintis trifenilfosfino

oksido priemaisy). $i medziaga naudojama daugiau nebegryninta.

Tarpinio etiI-3-{Cbz-L-Leu-L.-Phe-l:.-(2-Boc-aminoetiI)Ala}-E-propenoato
gavimas

] eti|-3-{Cbz-L—Leu-L-Phe-L-Boc-aminoA/a}-E-propenoato (0,95 g, 1,46
mmol, 1 ekv.) tirpalg 1,4-dioksane (20 ml) 23 °C temperattroje jpilama HCI
tirpalo tame paciame tirpiklyje (4,0 M, 10 ml). Reakcijos miSinys maisomas
Sioje temperatdroje 1,5 val., po to dar pridedama HCI tirpalo 1,4-dioksane (4,0
M. 10 ml). Pamai$ius per naktj, lakios medziagos nugarinamos vakuume, ir
liekana trinama su Et,0 (20 mi). Gautos kietos medziagos nufiltruojamos ir
plaunamos Et;0 (3 x 10 ml); gaunama negryninta amino druska (0,63 g, 73
%, 1,05 mmol), kuri yra balta kieta medziaga.

Si medziaga istirpinama CHsOH (10 ml), pridedama N-Boc-2-
aminoetanalio (pagaminto pagal Bischofberger et al., J. Org. Chem. 1988, vol.
53, 3457 aprasyta metodika) (0,19 g, 1,16 mmol, 1,1 ekv.) ir po to NaBH3CN
(0,069 g, 1,05 mmol, 1,0 ekv.). Reakcijos misinys maiSomas 23 °C
temperatdroje per naktj, po to lakios medziagos nugarinamos sumazintame
slegyje. Liekana istirpinama EtOAc (25 ml) ir organinis sluoksnis plaunamas
vandeniu (25 ml) ir sogiu NaCl tirpalu (25 ml), dziovinamas MgSOs ir
sukoncentruojamas. Igryninus liekang sparciosios kolonéliy chromatografijos
metodu (gradientinis eliuavimas, 0—3 % CH30H/CH,Cl,), gaunamas etil-3-
{Cbz-L-Leu-L-Phe-L-(2—Boc—aminoeti/)Ala}-E-propenoatas (0,32 g, 44 %),
kuris yra balta amorfiné kieta medziaga: Ry = 0,20 (5 % CH3OH/CHCL3); IR
(cm™) 1712, 1649, 1537, 1252, 1175; 'H BMR (DMSO-d3) 6 0,79 (d, 3H, J =
6,6), 0,82 (d, 3H, J=6,6), 1,21 (t, 3H, J=7,2), 1,26-1,37 (m, 13H), 1,46-1,54
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(m, 1H), 2,56-2,60 (m, 2H), 2,82-2,97 (m, 4H), 3,98-4,04 (m, 1H), 4,10 (kv,
2H, J =7,0), 4,42-4,49 (m, 2H), 4,98 (d, 1H, J = 12,5), 5,04 (d, 1H, J = 12,9),
559 (d, 1H, J = 15,8), 6,73-6,75 (m, 1H), 6,77 (dd, 1H, J = 15,8, 4,8), 7,20-
7,34 (m, 10H), 7,41 (d, 1H, J = 8,1), 7,97 (d, 1H, J = 7,0), 8,07 (d, 1H, J =
7,0); analizé (Ca;Hs3NsOg-0,50H,0) C, H, N.

Produkto — etil-3-{Cbz-L-Leu-L-Phe-L-1-(2-imidazolidon)Ala}-E-
propenoato — gavimas

| etil-3{Cbz-L-Leu-L-Phe-L-(2-Boc-aminoetil)Ala}-E-propenoato (0,29
g 0,42 mmol, 1 ekv.) tirpalg CH,Cl, (8 ml) pridedama TFA (0,8 miy, ir
reakcijos misinys maiSomas 23 °C temperatiroje 2 val. Lakios medZiagos
nugarinamos vakuume, liekana istirpinama EtOAc (25 ml) ir plaunama sodiu
NaHCOs tirpalu (25 ml), vandeniu (25 ml) ir soéiu NaCl tirpalu (25 ml).
Organinis sluoksnis dziovinamas MgSO, ir sukoncentravus gaunamas
negrynintas diaminas (0,23 g, 92 %, 0,39 mmol), kuris yra gelsvai ruda
amorfiné kieta medziaga.

Si medziaga iStirpinama THF (4 ml), pridedama karbonildiimidazolo
(0,06 g, 0,368 mmol, 0,92 ekv.), ir reakcijos misinys maiSomas 23 °C
temperatdroje 3,5 val. Tirpiklis nugarinamas vakuume ir isgryninus liekang
sparCiosios  kolonéliy chromatografijos metodu metodu (gradientinis
eliuavimas, 0—»2 % CH3zOH/CH,Cl,), gaunamas etil-3-{Cbz-L-Leu-L-Phe-L-(2-
imidazolidon)Ala}-E-propencatas (0,12 g, 54 %), kuris yra balta amorfine kieta
medziaga: lyd. temp. = 161-164 °C; Ry = 0,21 (5 % CH4/CHCL); IR (cm™)
1701, 1647, 1535, 1277; '"H BMR (DMSO-ds) § 0,79 (d, 3H, J =6,6), 0,82 (d,
3H, J=6,6), 1,21 (t, 3H, J = 7,0), 1,27-1,35 (m, 2H), 1,48-1,52 (m, 1H), 2,79-
2,86 (m, 1H), 2,92-3,05 (m, 3H), 3,14-3,19 (m, 2H), 3,25-3,30 (m, 2H), 3,98-
4,03 (m, 1H), 4,10 (kv, 2H, J = 7,0), 4,47-4,49 (m, 1H), 4,59-4,63 (m, 1H),
4,97-5,02 (m, 2H), 5,72 (d, 1H, J = 15,8), 6,37 (s, 1H), 6,71 (dd, 1H. J = 15,8,
5,9), 7,15-7,39 (m, 10H), 7,42 (d, 1H, J = 8,1), 8,00 (d, 1H, J = 8,1), 8,18 (d,
1H, J=8,1); analizé (Ca3H43NsO7) C, H, N.

38 pavyzdys: Tarpiniy junginiy Q1, Q2 ir Q3 sintezé
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Boc\N BOC‘N Boc\H
H  oH H  oH OH
Q1 Q2 Q3

Tarpinio 1-acetil-3-(trifenilfosfanilidin)pirolidih-2-ono gavimas

2 4-Dibrombutiridas (pagamintas pagal lkuta et al., J. Med. Chem.,
1987, vol.30, 1995 aprasyta metodika) (46,1 g, 188,2 mmol) THF (1 1)
atsaldomas iki 0 °C ir veikiamas li¢io bis(trimetilsililamido) (40,9 g, 2446
mmol) tirpalu THF (200 ml). Tirpalas laikomas O °C temperataroje 2,5 val.,, po
to supilamas | soty NaCl tirpalg (800 ml), ekstrahuojamas etilacetatu (2 1) ir
dziovinamas (MgSOa4). Nugarinus gaunama 25,5 g 3-brompirolidin-2-ono,
kuris yra ruda alyva. $i medziaga veikiama AcO (76 ml) ir virinama su
griztamu $aldytuvu 5 val. Nugarinus ir po to isgryninus (filtruojama per
silikagelj, eliuentas — EtOAc), gaunama 28 g 1-acetil-3-brompirolidin-2-ono,
kuris yra tamsi alyva. Pridedama THF (272 ml) ir trifenilfosfino (42,8 g, 163,3
mmol), ir gautas tirpalas virinamas su griztamu $aldytuvu 8 val. AtSaldzius iki
23 °C, susidaro 1-acetil-3-(trifenilfosfanil)-pirolidin-2-ono bromido nuosédos,
kurios nufiltruojamos (27,1 g). Sukoncentravus pokristalizacinj tirpalg, po to
atsaldzius iki 0 °C, géunama dar 6,6 g. Abi médiiagos frakcijos CH2Clz (1 1)
plaunamos 1N NaOH (100 ml). o po to sociu NaCl tirpalu (2 x 100 ml).
Nugarinus organinj sluoksnj, gaunama 26,9 g (37 %, bendras kigkis) 1-acet-
3-(trifenilfosfanilidin)pirolidin-2-ono, kuris yra gelsvai ruda alyva. 'H BMR
(CDCls) & 7,76-7,32 (15H, m), 3,90-3,85 (2H, m), 2,50 (3H, s), 2,56-2,30 (2H,

m).

Tarpinio 2-t-butoksikarbonil-3-(t-butildimetilsilanoksi)propiono ragsties
metilo esterio gavimas

Boc-D-serino metilo esteris (20,0 g, 91,2 mmol) DMF (300 ml)
veikiamas imidazolu (18,6 g, 273,7 mmol), o po to TBSCI (13,0 g, 86,7 mmol).
Tirpalas laikomas kambario temperatdroje 8 val., po to plaunamas soCiu

vandeniniu amonio chloridu (300 ml) ir ekstrahuojamas etilacetatu (800 ml).
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Organinis sluoksnis plaunamas sociu NaCl tirpalu (300 ml), po to dziovinamas
(MgSO4) ir gaunama 302 g (100 %) 2-t-butoksikarbonil-3-(t-
butildimetilsilanoksi)propiono ragsties metilo esterio, kuris yra bespalve alyva.
'H BMR (CDCl3) 5,32 (1H, d, J = 8,3), 4,33 (1H, dt, J = 10,1, 2,6), 3,80 (1H,
dd, J=9,8,3,1), 3,72 (3H, s), 1,43 (9H, s), 0,85 (SH, s), 0,0 (BH, s).

Tarpinio {1-(1 -acetil-2-oksoﬁiroIidin-3-i|i'denmetil)-2-(t-butildimetilsilan-
oksi)-etil}-karbamo riigsties t-butilo esterio gavimas
2-t-Butoksikarbonil-3-(t-butildimetilsilanoksi)propiono  rugsties metilo
esteris (12,7 g, 38,0 mmol) toluene (190 ml) atSaldomas iki =78 °C ir
veikiamas diizobutilaliuminio hidrido (15,6 ml, 87,4 mmol) tirpalu toluene (175.
ml). Vidineé temperatira laikoma Zemiau —70°C. Tirpalas palaikomas —78 °C
temperatiroje dar 90 min., ir po to pridedama metanolio (7,7 ml, 190 mmol).
Pridedama 1-acetil-3-(trifenilfosfanilidin)pirolidin-2-ono (11,1 g, 28,6 mmol)
CH,Cl> (50 ml) -78 °C temperatiroje, gautam tirpalui leidZiama susilti iki
kambario temperatdros ir laikoma 30 min. Pridedama natrio kalio tartrato (150
g) tirpalo vandenyje (600 ml) ir intensyviai maiSoma 30 min. Misinys
ekstrahuojamas etilacetatu (4 x 250 ml), dziovinamas (MgSO.) ir
nugarinamas. 1§gryninus chromatografuojant per silikagelj, gaunama 7,04 g
(60 %) {1-(1-acetil-2-oksopirolidin-3-ilidenmetil)-2-(t-butildimetilsilanoksi)-etil}-
karbamo ragsties t-butiln esterio, kuris yra bespalve alyva. 'H BMR (CDCl3) &
6,59 (1H, dt, J = 8,7, 2,9), 4,98 (1H, d, J = 8,7, 2,9), 498 (1H, d, J = 6,8),
4,37-4,25 (1H, m), 3,77 (2H, t, J = 7,3), 3,70-3,58 (2H, m), 2,90-2,80 (1H, m),
2,75-2,60 (1H, m), 5,53 (3H, s), 1,41 (9H, s), 0,87 (SH, s), 0,04 (6H, s).

Tarpinio {2-hidroksi-1-(2-oksopirolidin-3-ilidenmetil)etil}-karbamo
ragsties t-butilo esterio gavimas

{1-(1 -Acetil—2-oksopirolidin—3-ilidenmetiI)-2-(t-butildimetiIsilanoksi)-etil}-
karbamo ragsties t-butilo esteris (9,18 g, 22,2 mmol) THF (150 ml) 0°C
temperatiroje veikiamas TBAF (22,2 ml 1M tirpalo THF, 22,2 mmol) ir
laikomas 1 val. Pridedama sotaus vandeninio amonio chlorido tirpalo ir
maisoma 10 min., po to tirpalas ekstrahuojamas etilacetatu (2 x 200 ml).

Organinis sluoksnis dZiovinamas (MgSQ4), o po to nugarinamas. ISgryninus

......
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chromatografuojant per silikagelj, gaunama 4,82 g (73 %) bespalvés alyvos.
Si medziaga istirpinama metnolyje (160 ml), veikiama kalio karbonatu (223
mg, 1,62 mmol) ir laikoma kambario temperatdroje 1 val. Po to $is misinys
veikiamas kieta citriny rGgstimi (311 mg, 1,62 mmol) ir pridedama etilacetato
(800 ml). Tirpalas nufiltruojamas per silikagelj. Nugarinus gaunama 4,30 g (73
%, bendras kiekis) {2-hidroksi-1-(2-oksopirolidin-3-ilidenmetil)etil}-karbamo
ragsties t-butilo esterio, kuris yra bespalvé alyva. "H BMR (CDCls) § 7,03 (1H,
pl. s), 6,35 (1H, dt, J = 8,6, 2,6), 5,37 (1H, d, J = 6,5), 4,40-4,20 (1H, m), 3,66
(pl.s, 3H), 3,4 (2H, t, J=6,7), 3,10-2,80 (1H, m), 2,80-2,70 (1H, m), 1,41 (9H,

S).

Tarpinio {2-hidroksi-1-(2-oksopirolidin-3-ilmetil)etil}-karbamo ragsties t-
butilo esterio (diastereomery misinio) (Q1) gavimas

{2-Hidroksi-1-(2-oksopirolidin-3-ilidenmetil)etil}-karbamo  ragsties  t-
butilo esteris (4,30 g, 16,8 mmol) etilacetate (168 ml) veikiamas 5 % paladziu
ant anglies (1,78 g) ir hidrinamas atmosferos slégyje 1 val. Sis misinys
nufiltruojamas ir nugarinus gaunama 3,92 g (91 %) {2-hidroksi-1-(2-oksi-
pirolidin-3-ilmetil)etil}-karbamo rlgsties t-butilo esterio, kuris yra bespalve
alyva (1,5:1 diastereomery misinys): '"H BMR (CDCl3) § 6,99 (1H, s), 5,49 (1H,
d, J=8,4),3,70-3,50 (3H, m), 3,38-3,20 (2H, m), 2,60-2,20 (2H, m), 2,00-1,70
(2H, m), 1,65-1,45 (1H, m), 1,37 (9H, s).

Tarpinio {2-hidroksi-1-(R-2-oksi-pirolidin-3-ilmetil)etil}-karbamo rigsties
t-butilo esterio (Q2) gavimas
{2-Hidroksi-1-(2-oksopirolidin-3-ilidenmetil)etil}-karbamo  rigsties  t-
butilo esteris (98 mg, 0,39 mmol) metanolyje (5 ml) veikiamas (R)-BINAP-
RuCl (19 mg, 0,02 mmol), o po to jdedamas | vandenilio atmosferg (8274 kPa)
50 °C temperattroje 48 val. Tirpalas nugarinamas, po to nufiltruojamas per
silikagelj (eliuentas - 10 % MeOH-EtOAc). Nugarinus gaunama 75 mg (75 %)
{2-hidroksi-1-(R-2-oksipirolidin-3-ilmetil)etil}-karbamo ragsties t-butilo esterio,
kuris yra bespalvé alyva (9:1 diastereomery misinys): ‘H BMR (CDCl3) 6 6,32
(1H, pl.s), 5,40 (1H, d, J = 7,5), 3,82 (1H, pl.s), 3,71-3,63 (2H, m), 3,34-3,31
(2H, m), 2,45-2,30 (2H, m), 2,09-1,86 (2H, m), 1,70-1,63 (1H, m), 1,42 (9H, s).
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Tarpinio {2-hidroksi-1-(S-2-oksi-pirolidin-3-ilmetil)etil}-karbamo rigsties
t-butilo esterio (Q3) gavimas

{2-Hidroksi-1-(2-oksopirolidin-3-ilidenmetil)etil}-karbamo ragsties  t-
butilo esteris (0,1 g, 0,39 mmol) metanolyje (5 ml) veikiamas (S)-BINAP-RuCl
(19 mg, 0,02 mmol), o po to jdedamas | vandenilio atmosferg (8274 kPa) 50
°C temperattroje 48 val. Tirpalas nugarinamas, po to nufiltruojamas per
silikagelj (eliuentas - 10 % MeOH-EtOAc). Nugarinus gaunama 74 mg (74 %)
{2-hidroksi-1-(S-2-oksi-pirolidin-3-ilmetil Jetil}-karbamo rlgsties t-butilo esterio,
kuris yra bespalvé alyva (9:1 diastereomery misinys): 'H BMR (CDCl3) & 6,66
(1H, pl.s), 5,51 (1H, d, J = 8,2), 3,72-3,57 (3H,.m), 3,34-3,31 (2H, m), 2,52-
2,33 (2H, m), 2,20-1,86 (1H, m), 1,86-1,70 (1H, m), 1,62-1,50 (1H, m), 1,40
(9H, s).

Toliau aprasomi biocheminiy ir biologiniy bandymu, atlikty su jvairiais

$io iSradimo junginiais, rezultatai
BIOCHEMINIS IR BIOLOGINIS JUNGINIY J[VERTINIMAS

Rinovirusinés 3C proteaiés inhibavimas

Buvo pagaminti jvairiy junginiy pradiniai tirpalai (50 mM, DMS) ir
jvairaus praskiedimo tirpalai tame paciame tirpiklyje. IS serotipy 14, 16 ir 2
buvo pagamintos rekombinantinés rinovirusinés 3C proteazes (zr. Birch et all.,
“Purification of recombinant human rhinovirus 14 3C proteaze expressed in
Escherichia coli”, Protein Expr. Pur. 1995, 6(5), 609-618) pagal tokias
standartines chromatografijos metodikas: (1) jony mainy chromatografija,
naudojant Q Sepharose Fast Flow i§ Pharmacia; (2) giminingumo
chromatografija, naudojant Affi-Ge! Blue i$ Biorad; ir (3) chromatografijg pagal
dydj, naudojant Sephadex G-100 i$§ Pharmacia. Kiekviename testo méginyje
buvo 2 % DMSO, 50 mM tris pH 7,6, 1 mM EDTA ir nurodytos koncentracijos
tiiamojo junginio, mazdaug 1 puM substrato ir 50-100 nM proteazes. IS

reakcijos, kuri inicijuojama pridedant fermento, o ne substrato, buvo
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gaunamos ksteb /I reikSmes. RVP aktyvumas buvo iSmatuotas fluorescencijos
energijos perdavimo testu. Substratas buvo (N-galinis) DABCYL-(Gly-Arg-Ala-
Val-Phe-GIn-Gly-Pro-Val-Gly)-EDANS. Nesuskaldytame substrate EDANS
fluorescencijg slopino gretima DABCYL liekana. Kai peptidas suskaldomas,
slopinimas iSnyksta, ir aktyvumas iSmatuojamas i$ padidéjusio fluorescencijos
signalo. Duomenys buvo analizuojami, naudojant netiesinio aproksimavimo
programas (Enzfit) ir yra pateikiami toliau duodamose 1 ir 2 lentelése. 1
lenteléje visi duomenys yra gauti su HRV serotipo-14 (gauto i$ infekcinio
cDNR klono, sukonstruoto Dr. Robert Rueckert, Institute for Molecular
Virology, University of Wisconsin, Madison, Wiskonsin) rinovirusine 3C
proteaze. 2 lenteléje parodytas junginiy proteazinio inhibavimo aktyvumas
pries proteazes i$ keliy serotipo, kitokio nei RVP serotipas-14, rinovirusuy,
Kolonelés, pazymetos ksen/l, duomenys buvo iSmatuoti i$ kreiviy progresijos,

gautos iniciavimo fermentu eksperimentuose.
PrieSrinovirusinis H1-HelLa lasteliy kultaros testas -

Siame Iasteliy apsaugojimo teste junginio geba apsaugoti Igsteles nuo
HRYV infekcijos buvo matuojama, panaudojant XTT daZo redukcijos metoda,
kuris yra aprasytas Weislow et al., J. Natl. Cancer Inst. 1989, vol. 81, 577-
586.

H1-Hela lgsteles buvo infekuotos HRV-14, imant 0,13 infekcijos gausg
(m.o.i.) (virusines dalelés/lgstelei), arba atliekant fiktyvig infekcijg tik terpe.
Infekuotos arba fiktyviai infekuotos Igstelés buvo veél suspenduotos, imant 8 x
10° Iasteliu/ ml, ir inkubuotos su jvairiomis tiriamojo junginio koncentracijomis.
Po dviejy dieny | testavimo ploksteles pridedama XTT/PMS ir atsiradusio
formazino kiekis nustatomas spektrofotometriskai, esant 450/650 nm bangos
ilgiams. ECso reikSmeé buvo apskaitiuojama kaip junginio koncentracija, kuri
padidino formazino atsiradimo kiekj junginio paveiktose virusu infekuotose
lastelese 50 %, lyginant su kiekiu formazino, kuris atsirado junginio
nepaveiktose fiktyviai infekuotose Igstelése. 50 % citotoksiné dozé (CCso)
buvo apskaiCiuota kaip junginio koncentracija, kuri sumazino formazino
atsiradimo kiekj junginio paveiktose virusu infekuotose lastelése 50 %,

lyginant su kiekiu formazino, kuris atsirado junginio nepaveiktose fiktyviai
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infekuotose Igstelése. Terapinis indeksas (Tl) buvo apskaiciuotas padalinant
CCsp reiksme i$ ECsp reikSmés.

Visi panaudoti Zzmogaus rinovirusy (HRV) kamienai buvo gauti i$
Amerikos tipiniy kultdry kolekcijos (ATCC), isskyrus HRV serotipa-14
(pagaminto i$ infekuoto cDNR klono, sukonstruoto Dr. Robert Rueckert,
Institute for Molecular Virology, University of Wisconsin, Madison, Wiskonsin).
HRV pradiniai kiekiai buvo dauginami ir virusiniai testai buvo atliekami H1-
Hela lastelese (ATCC). Lastelés buvo auginamos minimalioje pagrindingje
terpeje su 10 % fetalinio verSiuko serumo, gaunamo i§ Life Technologies
(Gaithersburg, MD).

Junginiai buvo tiriami, lyginant su kontroliniais junginiais WIN 51711,
Win 52084 ir WIN 54954 (gautais i§ Sterling-Winthrop Pharmaceuticals),
pirodaviru (gautu i$ Janssen Pharmaceuticals) ir plekonarilu (pagamintu pagal
Diana et al., J. Med. Chem. 1995, vol. 38, 1355 aprasyta metoda). Tiriamyjy
junginiy priesvirusiniai duomenys yra parodyti 1 ir 3 lentelése, kuriose visi
duomenys yra gauti su HRV serotipu-14, jeigu skliausteliuose nenurodyta
kitaip. PaZyméjimas “NN" reiskia, kad S$iam junginiui reikSmé nebuvo

nustatyta.
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1 lentelé. Aktyvumas prie$ HRV serotipa-14
Proteazés Lasteliy
Junginys inhibavi-mas apsauga
Ksten/[1] ECso
(M"'sek™) (uM)
31 pavyzdys (palyginamasis junginys #2) 25000 0,610
35 pavyzdys (A-26) 239000 0,030
33 pavyzdys (A-24) 257000 0,100
36 pavyzdys (A-27) 18000 1,600
32 pavyzdys (palyginamasis junginys #3) 62500 0,380
34 pavyzdys (A-25) 500000 0,030
5 pavyzdys (A-4) 270000 0,100
8 pavyzdys (A-7) 980000 0,004
7 pavyzdys (A-6) 248000 0,420
9 pavyzdys (A-8) 900000 NN
6 pavyzdys (A-5) 1500000 0,005
12 pavyzdys (C-1) 68400 0,100
18 pavyzdys (C-2) 270000 0,002
10 pavyzdys (B-1) 240000 0,100
20 pavyzdys (B-4) 500000 <0,030
17 pavyzdys (B-2) 1090000 0,005
1 pavyzdys (palyginamasis junginys #1) 573 >320000
2 pavyzdys (A-1) 260000 0,250
3 pavyzdys (A-2) 46900 1,600
4 pavyzdys (A-3) 310000 0.050
11 pavyzdys (A-10) 108000 0,14
13 pavyzdys (A-11) 108000 0,03
14 pavyzdys (A-9) 66000 1,80
15 pavyzdys (A-12) 59300 0,40
16 pavyzdys (A-13) 95800 0,20
19 pavyzdys (B-3) 465000 0,18
21 pavyzdys (A-14) 54500 0,48
22 pavyzdys (A-15) 237100 0,22
23 pavyzdys (A-16) 172800 0,45
24 pavyzdys (A-17) 167000 0,06
25 pavyzdys (A-18) 292000 1,50
26 pavyzdys (A-19) 27750 25,10
27 pavyzdys (A-20) 1020 12,60
28 pavyzdys (A-21) 17800 2,50
29 pavyzdys (A-22) 2400 NN
30 pavyzdys (A-23) 26000 NN
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2 |lentelé. Aktyvumas prieS$ kitus HRV serotipus
Junginys Rinoviruso serotipas Ksten/l (M'sek™)
Palyginamasis junginys #2 (16) 6500
“ (89) 3400
“ (2) 2000
Palyginamasis junginys #3 (2) 8000
“ (16) 16900
(A-24) (2) 31000
3 lentelé. PrieSrinovirusinis aktyvumas
Numeris HRV ECso (UM) | CCso (uM) TI
Palyginamasis >320000 >320
junginys #1
(A-1) 0,250 >100 >400
“ (2) 0,410 NN >243
“ (1A) 1000 - NN >100
“ (89) 0,220 NN >450
(A-2) 1600 >100 >63
(A-3) 0,050 >10 >200
(A-4) 0,100 >100 >1000 .
(A-5) 0,005 >10 >2000 .
- 2) 0,010 NN >1000
¢ (16) 0,020 NN >500
“ (39) 0,020 NN >500
¢ (89) 0,020 NN >500
“ (10) 0,050 NN >200
“ (1A) 0,030 NN >333
(3) 0,050 NN >200
“ (9) 0,040 NN >250
¢ (12) 0,060 NN >166
¢ (13) 0,020 NN >500
“ (17) 0,020 NN >500
¢ (25) 0,180 NN >55
“ (30) 0,060 NN >166
“ (38) 0,130 NN >76
“ (87) 0,210 NN >47
(A-6) - 0,420 >100 >237
(A-7) 0,004 >10 >2500
¢ (2) 0,020 NN >500
) (16) 0,040 NN >250
“ (39) 0,020 NN >500




LT 4846 B

122
3 lentelé. Prie$rinovirusinis aktyvumas
Numeris HRV ECso (uM) | CCso (uM) Ti
‘ (89) 0,020 NN >500
¢ (10) 0,060 NN >166
“ (1A) 0,030 NN >333
‘ (3) 0,020 NN >500
“ (9) 0,040 NN >250
“ (12) 0,070 NN >143
« (13) 0,030 NN 333
N (17) 0,020 NN >500
“ (25) 0,200 NN >50
“ (30) 0,090 NN >111
“ (38) 0,170 NN >58
‘ (87) 0,590 NN >16
(A-8) NN NN NN
(B-1) 0,100 >100 >1000
¢ (1A) 0,300 NN >333
¢ (10) 0,400 NN 250
(A-10) 0,140 >100 >714
(C-1) 0,100 >10 >100
(A-11) 0,030 50 1667
(A-9) 1,800 >100 >55
(A-12) 0,400 >100 >250
(A-13) 0,200 >10 >50
(B-2) 0,005 >100 >20000
‘ (2) 0,020 NN ~5000
! (16) 0,010 NN 10000
“ (39) 0,050 NN 2000
* (89) 0,009 NN >11111
“ (10) 0,020 NN >5000
(1A) 0,020 NN =5000
(3) 0,020 NN >5000
- (9) 0,006 NN >16666
¢ (12) 0,050 NN <2000
“ (13) 0,010 NN >10000
¢ (17) 0,010 NN >10000
“ (25) 0,030 NN 53333
¢ (30) 0,040 NN <2500
¢ (38) 0,070 NN >1428
- (87) 0,060 NN >1666
(C-2) 0,002 >10 >5000
* (2) 0,004 NN >2500
: (16) 0,010 NN >1000
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3 lentelé. Prie$rinovirusinis aktyvumas
Numeris HRV ECso (uM) | CCso (LM) Tl
“ (39) 0,010 NN >1000
¢ (89) 0,004 NN >2500
“ (10) 0,020 NN >500
“ (1A) 0,010 NN >1000
“ (3) 0,020 NN >500
“ (9) 0,010 NN >1000
“ (12) 0,040 NN >250
“ (13) 0,007 NN >1428
“ (17) 0,007 NN >1428
“ (25) 0,070 NN >142
‘ (30) 0,030 NN >333
‘ (38) 0,050 NN >200 _
‘ (87) 0,020 NN >500
(B-3) 0,180 >100 >543
(B-4) <0,030 >100 >3333
(A-14) 0,480 ..>100 >208
(A-15) 0,220 "~ >100 >454 *
“ (1A) 7,100 NN >14
“ (10) 2,700 NN >37 e
(A-16) 0,45 >100 >222
“ (1A) 4,80 NN >21 '
“ (10) 4,50 NN >22
(A-17) 0,06 >100 >1786
“ (1A) 1,80 NN >56
“ (10) 3,30 NN >30
(A-18) 1,50 >100 >67
(A-19) 25,10 >100 >4
(A-20) 12,60 >100 >8
(A-21) 2,50 >100 >40
(A-22) NN NN NN
(A-23) NN NN NN
Palyginamasis 0,61 >320 >524
junginys #2
“ (16) 2,30 >320 >139
‘ (89) 6,30 >320 >50
“ (10) 0,60 >320 >533
Palyginamasis 0,38 >320 >842
junginys #3
(A-24) 0,10 >100 >1000
(A-25) 0,03 >100 >3333
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3 lentelé. PrieSrinovirusinis aktyvumas
Numeris HRV ECso (uM) | CCso (1M) T

(A-26) 0,03 >100 >3333

(A-27) 1,60 >100 >62
WIN 51711 0,78 >60 >77
WIN 52084 0,07 >10 >143
WIN 54954 2,13 >63 >30
Pirodaviras 0,03 >10 "' >300
Plekonarilas 0,01 >10 >1000

Testas pries Koksaki virusg bandyme su Iasteliy kultiromis

A-21 (CAV-21) ir B-3 (CVB-3) tipy Koksaki virusai buvo gauti i$
Amerikos tipiniy kultdry kolekcijos (ATCC, Rockville, MD). Virusy pradiniai
Kiekiai . buvo dauginami ir prieSvirusiniai testai buvo atliekami H1-Hela
Igstelese (ATCC). Lastelés buvo auginamos minimalioje pagrindingje terpéje
su 10 % fetalinio versiuko serumo (Life Technologies, Gaithersburg, MD).

Junginiy geba apsaugoti Igsteles arba nuo CAV-21, arba nuo CVB-3
infekcijos buvo matuojama, panaudojant XTT daZo redukcijos metoda. Sis
metodas yra apraSytas Weislow et al., J. Natl. Cancer Inst. 1989, vol. 81, 577-
586. H1-Hela Iastelés buvo infekuotos CAV-21 arba CVB-3, imant atitinkamai
0,025 arba 0,075 infekcijos gausg (m.o.i); arba atliekant fiktyviq infekcijg tik
terpe. H1-Hela Igstelémis buvo padengtos plokstelés, imant 4 x 10*
Igsteliy/duobutei, ir inkubuotos su atitinkamomis tiriamojo  junginio
koncentracijomis. Po vienos (CVB-3) arba po dviejy dieny (CAV-21) j
testavimo ploksteles pridedama XTT/PMS ir atsiradusio formazino kiekis
nustatomas spektrofotometriskai, esant 450/650 nm bangos ilgiams. ECs,
reiksSmeé buvo apskai¢iuojama kaip junginio koncentracija, kuri padidino
atsiradusio formazino kiekj junginio paveiktose, virusu infekuotose lastelése
50 %, lyginant su kiekiu formazino, kuris atsirado junginio nepaveiktose,
fiktyviai infekuotose Igstelése. 50 % citotoksiné dozé (CCso) buvo apskaiciuota
kaip junginio koncentracija, kuri sumazino atsiradusio formazino kiekj junginio

paveiktose virusu infekuotose Igstelése 50 %, lyginant su kiekiu formazino,
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kuris atsirado junginio nepaveiktose fiktyviai infekuotose Iqstelése. Terapinis
indeksas (TI) buvo apskaiciuotas padalinant CCso reik$me i§ ECsp reikSmés.

Junginiai buvo tiriami, lyginant su kontroliniais junginiais WIN 54954
(gautas i§ Sterling-Winthrop Pharmaceuticals), pirodaviru (gautu i§ Janssen
Pharmaceuticals) ir plekonarilu (pagamintu pagal Diana et al., J. Med. Chem.
1995, vol. 38, 1355 apraSytq metoda). Tiriamujy junginiy priesvirusiniai
duomenys prie§ CAV-21 ir CVB-3 yra parodyti 4 lenteléje.

4 lentelé. PrieSkoksakivirusinis aktyvumas
Junginys Kamienas ECso (uM) | CCso (uM) Tl
(A-5) CAV-21 0,23 >10 >43
¢ CvB-3 1,00 NN >10
(B-2) CAV-21 0,16 >100 >625
“ CVvB-3 0,18 NN >555
WIN 54954 CAV-21 >100,00 >100 NN ,,?
“ CVB-3 >100,00 NN NN
Pirodaviras CAV-21 >100,00 >100 NN i
“ CVB-3 >100,00 NN NN e
Plekonarilas CAV-21 0,09 >10 >107 ,
“ CvB-3 >10,00 NN NN

PrieSechovirusinis ir prieSenterovirusinis testas bandyme su Iasteliy
kultiromis

Echovirusas 11 tipo (EV 11) ir enterovirusas 70 tipo (EV 70) buvo gauti
i$ Amerikos tipiniy kultdry kolekcijos (ATCC, Rockville, MD). Virusy pradiniai
kiekiai buvo dauginami ir priesvirusiniai testai buvo atliekami MRC-5 Igstelése
(ATCC). Lastelés buvo auginamos minimalioje pagrindinéje terpéje su 10 %
fetalinio versiuko serumo (Life Technologies, Gaithersburg, MD).

Junginiy geba apsaugoti Igsteles arba nuo EV 11, arba nuo EV 70
infekcijos buvo matuojama, panaudojant XTT dazo redukcijos metodg
(Weislow et al., J. Natl. Cancer Inst. 1989, vol. 81, 577-586). MRC-5 |gstelés
buvo infekuotos EV 11 arba EV 70, imant atitinkamai 0,003 arba 0,004 m.o.i.,
arba atliekant fiktyvig infekcijg tik terpe. Infekuotos ir neinfekuotos lastelés
buvo sudedamos | ploksteliy duobutes, imant 1 x 10* Iasteliy/duobutei, ir
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inkubuojamos su atitinkamomis tiriamojo junginio koncentracijomis. Po keturiy
dieny j testavimo ploksteles pridedama XTT/PMS, ir atsiradusio formazino
kiekis nustatomas spektrofotometriskai, esant 450/650 nm bangos ilgiams.
ECso reikdmé buvo apskaigiuojama kaip junginio koncentracija, kuri padidino
atsiradusio formazino kiekj junginio paveiktose, virusu infekuotose lastelese
50 %, lyginant su kiekiu formazino, kuris atsirado junginio nepaveiktose,
fikfyviai infekuotose lastelése. 50 % citotoksiné dozé (CCso) buvo apskaiciuota
kaip junginio koncentracija, kuri sumazino atsiradusio formazino kiekj junginio
paveiktose virusu infekuotose lastelese 50 %, lyginant su kiekiu formazino,
kuris atsirado junginio nepaveiktose fiktyviai infekuotose Iastelese. Terapinis
indeksas (T1) buvo apskaiCiuotas padalinant CCs reikSme i8 ECso reikSmes.
Junginiai buvo tiriami, lyginant su kontroliniais junginiais pircdaviru
(gautu i§ Janssen Pharmaceuticals) ir plekonarilu (pagamintu pagal Diana et
al., J. Med. Chem. 1995, vol. 38, 1355 aprasyta metoda). Tiriamujy junginiy

priedvirusiniai duomenys pries EV 11 ir EV 70 yra parodyti toliau duotoje 5

lenteléje.
5 lentelé. Prie§echovirusinis ir prieSenterovirusinis aktyvumas
Junginys Kamienas ECso (uM) | CCso (uM) TI
(A-5) EV-11 0,080 >10 >125
“ EV-70 0,040 NN >250
(B-2) EV-11 0,010 >100 >10000
“ EV-70 0,003 NN >33333
Pirodaviras EV-11 3,700 >10 >3
“ EV-70 0,060 NN >167
Plekonarilas EV-11 0,160 >10 >62
‘ EV-70 NN NN NN

Nors iéradimas buvo aprasytas remiantis tinkamiausiais jgyvendinimo

variantais ir konkreiais pavyzdziais, specialistai turéty suprasti, kad gali bati
padaryti jvairls pakeitimai ir modifikacijos, nenukrypstant nuo iSradimo
prasmes ir sferos. Taigi, iSradimo nereikety suprasti kaip apriboto prie$ tai
duotu smulkiu apradymu, bet jis yra nusakomas toliau pridedama apibreéztimi

ir jos punkty ekvivalentais.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Junginys, kurio formulé I

T 9 R Z
S
WY ui\/ka o

kurioje:

Y yra -N(Ry)-, -C(Ry)(Ry)- arba -O-, kur kiekvienas i$ Ry nepriklausomai
vienas nuo kito yra H arba Zzemesnysis alkilas;

Ri yra H, F, alkilo grupé, OH, SH arba O-alkilo grupé;

Rz ir Rs npepriklausomai vienas nuo kito, yra H;

0 YA4
(A3)
A 2 \\3/n
,Lﬁ,’\/U\NH2 aba oS

(R41)(R41) , kur n yra sveikas skaicius nuo 0
iki 5, A1 yra CH arba N, A; ir kiekvienas As, nepriklausomai vienas nuo kito,
yra pasirinkti i$ C(Ra41)(Ra1), N(R41), S, S(O), S(0), ir O, o As yra NH arba
NRa41, kur kiekvienas Rs1 nepriklausomai yra H arba Zemesnysis alkilas, su
salyga, kad ne daugiau nei 2 heteroatomai atsiduria i§ eilés Ziede,
sudarytame i$ Ay, Az, (A3)n, Asir C=0, ir su salyga, kad bent vienas i$ R ir R;

0 | YA“
'l‘s’\/lLNH aba ¥ c-Aap ol
yra 2 (R41)(R41)

Rs ir Re, nepriklausomai vienas nuo kito, yra H, F, alkilo grupe,
cikloalkilo grupe, heterocikloalkilo grupé, arilo grupé arba heteroarilo grupe;

Ry ir Rs, nepriklausomai vienas nuo kito, yra H, alkilo grupé, cikloalkilo
grupé, heterocikloalkilo grupe, arilo grupé, heteroarilo grupé, -OR;7, -SRy7, -
NR17R1s, -NR1sNR17R15 arba -NR170Rys, kur Ri7, Ryg ir Ry, nepriklauso‘mai
vienas nuo kito, yra H, alkilo grupé, cikioalkilo grupé, heterocikloalkilo grupe,
arilo grupé, heteroarilo grupé arba acilo grupé;

Re yra penkianaris heterociklas, turintis nuo vieno iki trijy heteroatomy,

pasirinkty i O, Nir S; ir
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Z ir Z4, nepriklausomai vienas nuo kito, yra H, F, alkilo grupé, cikloalkilo

grupé, heterocikloalkilo grupe, arilo grupe, heteroarilo grupé, -C(O)Rz,
CO3R21, -CN, -C(O)NR21R22, -C(O)NR21ORz22, -C(S)Rz1, -C(S)NR21R22, -NO2,
SORy;, -SO2R21, -SO:NRzRz., -SO(NR21)(ORz), -SONRzi, -SOsRa1,
PO(OR21)2, -PO(R21)(Rz2), -PO(NR21R22)(ORzs), -PO(NR21R22)(NR23Rz4),
C(O)NR2tNRz2R23 arba -C(S)NR21NRz2Rz3, kur Rz, R22, Ra2z ir R,
nepriklausomai vienas nuo kito, yra H, alkilo grupé, cikloalkilo grupe,

heterocikloalkilo grupé, arilo grupé, heteroarilo grupé, acilo grupe arba tioacilo
grupé, arba kur bet kurie du i$ Ra1, Rzz, Rzs ir R4, kartu su atomu(ais), prie
kuriy jie yra prijungti, sudaro heterocikloalkilo grupe, su salyga, kad Z ir Z,
abu kartu néra H; '

arba Z; ir Ry kartu su atomais, prie kuriy jie yra prijungti, sudaro
cikloalkilo arba heterocikloalkilo grupe;

arba Z ir Zy kartu su atomais, prie kuriy jie yra prijungti, sudaro
cikloalkilo arba heterocikloalkilo grupg;
arba jo provaistas, farmaciskai aktyvus metabolitas, farmaciskai priimtina
druska arba solvatas.

2. Junginys, provaistas, farmaciskai aktyvus metabolitas, farmaciskai
priimtina druska arba solvatas pagal 1 punkta, besisKkir iantys tuo,
kad R, ir Rs nepriklausomai vienas nuo kito, yra H;

o NRM

o) AN
x  (C(R#1)(Rar))
’l%/\/lLNH arba y )\:C’ 41)(R41))n
2 —C (R41)(Ra1)
(Ra1)(Ra1) , kur n yra sveikas skaicius

nuo 0 iki 5, kiekvienas i$ R4 nepriklausomai yra H arba zemesnysis alkilas, o
svaigzdute pazymeto anglies atomo stereochemija gali bati R arba §; su
o]

}”/\)LNHZ

salyga, kad bent vienas i§ R ir Rs yra arba
Ra1
N
\
(C(R41)(R41))n

Jf ~C (R41) (Ra1)
(R41)(R4
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3. Junginys, provaistas, farmaciskai aktyvus metabolitas, farmaciskai
priimtina druska arba solvatas pagal 1 punkta, besiskiriantys tuo,
kad Y yra -N(Ry)-, kur Ry yra H arba Zemesnysis alkilas.

4. Junginys, provaistas, farmaciskai aktyvus metabolitas, farmaciskai
primtina druska arba solvatas pagal 3 punkta, besiskiriantys tuo,
kad Z ir Z,, nepriklausomai vienas nuo kito, yra pasirinkti i H, F, Zemesniojo
alkilo, -CO2R2; ir -C(O)NR21R22, kur Ryy ir Rz, nepriklausomai vienas nuo kito,
yra H, alkilo grupé, cikloalkilo grupé, heterocikloalkilo grupe, arilo grupe,
heteroarilo grupé, acilo grupé arba tioacilo grupé, arba Ry ir Ry, kartu su
atomu(ais), prie kuriy jie yra prijungti, sudaro heterocikloalkilo grupe, su
salyga, kad Z ir Zy abu kartu néra H;

arba Z; ir Ry, kartu su atomais, p}ie kuriy jie yra prijungti, sudaro
cikloalkilo arba heterocikloalkilo grupe;

arba Z ir Z4, kartu su atomais, prie kuriy jie yra prijungti, sudaro
cikloalkilo arba heterocikloalkilo grupe.

5. Junginys, provaistas, farmaciskai aktyvus metabolitas, farmaciskai
priimtina druska arba solvatas pagal 3 punktg, besiskiriantys tuo,
kad R yra H, F arba metilas.

6. Junginys, provaistas, farmacisSkai aktyvus metabolitas, farmaciskai
priimtina druska arba solvatas pagal 3 punkta, besiskiriantys tuo,

H
H .
e OINJ
o . e e
kad bent vienas i$ Rz arba R3 yra arba

O

’H(\/KNHZ_

7. Junginys, provaistas, farmaciSkai aktyvus metabolitas, farmaciskai
priimtina druska arba solvatas pagal 6 punkta, besiskiriantys tuo,
kad vienas i$ Rs ir Rg yra H, o kitas yra alkilas arba arilas.

8. Junginys, provaistas, farmaciskai aktyvus metabolitas, farmaciskai
priimtina druska arba solvatas pagal 3 punktg, besiskiriantys tuo,
kad vienas i$ Rs ir Rg yra H, o kitas yra alkilas arba arilas.

9. Junginys, provaistas, farmaciskai aktyvus metabolitas, farmaciskai

priimtina druska arba solvatas pagal 3 punktag, besiskiriantys tuo,
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kad vienas i$ Rs ir Rg yra H, o kitas yra neturintis pakaity arba turintis pakaity
feniimetilas.

10. Junginys, provaistas, farmaciskai aktyvus metabolitas, farmaciskai
priimtina druska arba solvatas pagal 3 punktg, besiskiriantys tuo,
kad Ry ir Rs, nepriklausomai vienas nuo kito, yra H, alkilo grupé, cikloalkilo
grupeé, heterocikloalkilo grupé, arilo grupé arba heteroarilo grupé.

11. 'Junginys, provaistas, farmaciskai aktyvus metabolitas, farmaciskai
priimtina druska arba solvatas pagal 3 punkta, besiskiriantys tuo,
kad vienas i$ Ry ir Rg yra H, o kitas yra alkilas arba arilas.

12. Junginys, provaistas, farmaciskai aktyvus metabolitas, farmaciskai
priimtina druska arba solvatas pagal 3 punktg; besiskiriantys tuo,
kad vienas i§ Ry ir Rs yra H, o kitas yra 2-propilas, 2-metil-2-propilas, 2-metil-
1-propilas, fenilmetilas arba naftilmetilas.

13. Junginys, provaistas, farmaciskai aktyvus metabolitas, farmaciskai
priimtina druska arba solvatas pagal 3 punkta, besiskiriantys tuo,
kad Rg yra penkianaris heterociklas, turintis bent vieng azoto heteroatoma ir
vieng deguonies heteroatoma,

14. Junginys, provaistas, farmaciskai aktyvus metabolitas, farmaciskai
priimtina druska arba solvatas pagal 3 punkta, besiskiriantys tuo,
kad Rg yra pasirinktas i$ turinio pakaity ir neturinéio pakaity 1,2-oksazolilo,
1,3-oksazolilo ir 1,2,4-oksadizolilo. '

15. Junginys, provaistas, farmaciSkai aktyvus metabolitas, farmaciskai
primtina druska arba solvatas pagal 3 punktg, besiskiriantys tuo,
kad Rg yra neturintys pakaity 3-izoksazolilas arba 5-izoksazolilas, arba
turintys vieng arba du pakaitus, pasirinktus i$ metilo ir halogeny.

16. Junginys pagal 3 punktg, kurio formulé I-A”:

O ROR O R 7
Rg/lkrﬁ/k”/ 5 wjjﬁ/ka (I-A"),
H O Rs H Ry

kurioje Ry, Rz, Re, R7, Rg, Ry, Z ir Z; yra tokie, kaip apibQdinta 3 punkte,
arba jo provaistas, farmaciskai aktyvus metabolitas, farmaciskai priimtina

druska arba solvatas.
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17. Junginys, provaistas, farmaciskai aktyvus metabolitas, farmaciskai
priimtina druska arba solvatas pagal 16 punkta, besiskiriantys tuo,

H N
, arba ‘f
O -~
kad R; yra “;

18. Junginys, provaistas, farmacisSkai aktyvus metabolitas, farmaciskai
priimtina druska arba solvatas pagal 16 punkta, besiskiriantys tuo,
kad |

Ry yra H arba metilas;

Ry yra H, F arba metilas;

Z ir Zy yra nepriklausomai vienas nuo kito pasirinkti i§ H, F, -CO2R,
-CN ir -C(O)NR21R22, kur Rz ir Ry, nepriklausomai vienas nuo kito, yra H,
alkilo grupeé, cikloalkilo grupé, heterocikloalkilo grupé, arilo grupé, heteroarilo
grupe, acilo grupé arba tioacilo grupé, arba Rz ir Rz, kartu su atomu(ais),
prie kuriy jie yra prijungti, sudaro heterocikloalkilo grupe, su salyga, kad Z ir
Z1 abu kartu néra H;

arba Z; ir Ry kartu su atomais, prie kuriy jie yra prijungti, sudaro

cikloalkilo arba heterocikloalkilo grupe;

. arba Z ir Zy kartu su atomais, prie kuriy jie yra prijungti, sudaro.

cikloalkilo arba heterocikioalkilo grupe;
: NH,  ON-N os N
"\/\[f . j;) arba \ij

Rz yra © \'; f ;

Re yra neturintis pakaity arba turintis pakaity fenilmetilas;

Ry yra alkilas arba arilas; ir

Ry yra neturintys pakaity 3-izoksazolilas arba 5-izoksazolilas arba
turintys vieng arba du pakaitus, pasirinktus i§ metilo ir halogeny,.

19. Junginys, provaistas, farmaciskai aktyvus metabolitas, farmaciskai
primtina druska arba solvatas pagal 18 punkta, besiskiriantys tuo,
kad R; yra pasirinktas i§ 2-propilo, 2-metil-2-propilo, 2-metil-1 -propilo,
fenilmetilo ir naftiimetilo..

LT 4846 B
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20. Junginys, provaistas, farmaci$kai aktyvus metabolitas, farmaciskai
priimtina druska arba solvatas pagal 16 punkta, besiskiriantys tuo,
kad kiekvienas i$ Ry, Ry ir Zyra H, o:

R, yra CH2CH,C(O)NH2, Re yra CH2Ph, Ry yra CH2CH(CHa)z, Z4 yra

IO+
CO,CH,CHs, 0 Rg yra HsC :
R, yra CH2CH2C(O)NHz, Rs yra CH2Ph, R7 yra CH2CH(CHs)z, Z1 yra
N-©

| -
COzCHzCH3, o Ry yra K/)- X

S

Rz yra CH,CH,C(O)NH;, Rs yra HaC . Ry yra C(CHa)s, Z; yra

CO,CH,CH3, 0 Rg yra HsC :

ok
, R7 yra C(CHa)

Rz yra CHzCHzC(O)NHz, Re yra F
-N

L%—

3, Z1 yra

CO,CH,CH3, 0 Rg yra HaC
O

o
, Ry yra CH(CHs) Zy yra

R, yra f , Rg yra F
O’N

St

CO,CH,CH3, 0 Rg yra HaC ;

o~
., R7 yra CH(CHa)2, Z1 yra

R, yra CH,CH,C(O)NH2, Rg yra F
o-N

St

CO,CH,CH3, 0 Rg yra HsC ;
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ok
Ry yra C(CHa)s, Zy yra

R, yra f , R yra F .
~N
\

Jor

CO,CH,CH3, 0 Rg yra HC :

H ,
0o |
, R7 yra CH(CHa)2, Z; yra

Rz yra § , Re yra F

H
Ox-N

O’N\ g_

CO,CH,CHg, 0 Rg yra HiC - arba

H- S
b eH
, Ry yra C(CH3);, Z; yra

R, yra § , Re yra F

SO+
CO,CH,CH3, 0 Rg yra HaC .

21. Junginys, provaistas, farmaciskai aktyvus metabolitas, farmaciskai
priimtina druska arba solvatas pagal 16 punktg, besiskiriantys tuo,
kad Ry yra CHas, ir Ry, irZyra H, o:

N
R, yra CH,CH,C(O)NH,, Rg yra F ,Ryyra . H | Zyyra

Dt
CO,CH,CHs, 0 Rg yra HiC :
R2 yra CH,CH2C(O)NH,, Rg yra CH2Ph, Ry yra CH2CH(CHa)2, 0 Rg yra
-N
IOt

o *
Rz yra CH,CH,C(O)NH,, Re yra F , Ry yra , 0

O-’N
s

Re yra HsC ;
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o~
Rz yra CHCH,C(O)NH,, R yra F , Ry yra CH,CH(CH3),, 0
-N
(0]

ot
Ro yra HiC :
| o
o CcO .
R yra CH,CH:C(O)NH,, Rs yra F~ 2 | Ry yra .0 R
O+

yra HsC
22. Junginys, provaistas, farmaciskai aktyvus metabolitas, farmacigkai
priimtina druska arba solvatas pagal 16 punktg, besiskiriantys tuo,

kad jie yra pasirinkti iS grupés, susidedancios is:

OxNH, Oy NH,
s N VZ
GKKN N\E)J\N Z CO,CH,CH3; <¢j/u\ﬁ \/Lu CO,CH,CH; ;
N\ s H o : H S e} -'-
N g\ N /g\;
C)d;f \)k oo, OAIW \)L oo

ﬁﬁwikmwﬁkwm

Ha

o) o)
H
N 4 )
J N/¢ \;/U\N 2 C0,CH,CHy | j)k \)J\ CO,CH,CH3;
O’ H o = H

CF3COOH
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23. Junginys, provaistas, farmaciskai aktyvus metabolitas, farmaciskai

O -NH2 O NH;
i i E;
N L
*{/\IKU\N \)I\N CO,CH,CH3; S N/¢N\_./U\N Z CO,CH,CH3
H N4 H & & H
ir .

priimtina druska arba solvatas pagal 1 punkta, besiskiriantys tuo,
kad Y yra —CHz-.

24. Junginys, provaistas, farmaciskai aktyvus metabolitas, farmaciskai
priimtina druska arba solvatas pagal 23 punktg, besiskiriantys tuo,
kad Z ir Z4, nepriklausomai vienas nuo kito, yra pasirinkti i$ H, F, Zemesniojo
alkilo, -CO2Rz1, ir -C(O)NR21R22, kur Rz ir Rz, nepriklausomai vienas nuo
kito, yra H, alkilo grupé, cikloalkilo grupe, heterocikloalkilo grupé, arilo grupe,
heteroarilo grupé, acilo grupé arba tioacilo grupé, arba Rz ir Ry, kartu su
atomu(ais), prie kuriy jie yra prijungti, sudaro heterocikloalkilo grupe, su
salyga, kad Z ir Zy abu kartu néra H;

arba Zy ir Ry kartu su atomais, prie kuriy jie yra prijungti, sudaro
cikloalkilo arba heterocikloalkilo grupe;

arba Z ir Z, kartu su atomais, prie kuriy jie yra prijungti, sudaro
cikloalkilo arba heterocikloalkilo grupe.

25. Junginys, provaistas, farmaciskai aktyvus metabolitas, farmaciskai
priimtina druska arba solvatas pagal 23 punkta, besiskiriant y s tuo,
kad Ry yra H, F arba metilas.

26. Junginys, provaistas, farmaciskai aktyvus metabolitas, farmaciskai

priimtina druska arba solvatas pagal 23 punkta, besiskiriantys tuo,

kad bent vienas i§ Ryarba R3 yra
0

,‘L:\/lk NH

27. Junginys, provaistas, farmaciskai aktyvus metabolitas, farmaciskai

2,

priimtina druska arba solvatas pagal 26 punkta, besiskiriantys tuo,

kad vienas iS Rs ir Rg yra H, o kitas yra alkilas arba arilas.
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28. Junginys, provaistas, farmaciskai aktyvus metabolitas, farmaciskai
priimtina druska arba solvatas pagal 23 punkta, besiskir iantys tuo,
kad vienas i§ Rs ir Rg yra H, o kitas yra alkilas arba arilas.

29. Junginys, provaistas, farmaci$kai aktyvus metabolitas, farmaciskai
priimtina druska arba solvatas pagal 23 punkta, be s iskiriantys tuo,
kad vienas i$ Rs ir Rs yra H, o kitas yra neturintis pakaity arba turintis pakaity,

)

fenilmetilas.

30. Junginys, provaistas, farmaciskai aktyvus metabolitas, farmaciskai
priimtina druska arba solvatas pagal 23 punkta, besiskiriantys tuo,
kad R; ir Rs, nepriklausomai vienas nuo kito, yra H, alkilo grupe, cikloalkilo

grupé, heterocikloalkilo grupe, arilo grupe arba heteroarilo grupeé.
’ 31. Junginys, provaistas, farmaciskai aktyvus metabolitas, farmaciskai
priimtina druska arba solvatas pagal 23 punktg, besiskiriantys tuo,
kad vienas i§ Ry ir Rg yra H, o kitas yra alkilas arba arilas.

32. Junginys, provaistas, farmaciskai aktyvus metabolitas, farmaciskai
priimtina. druska arba solvatas pagal 23 punktg, besiskiriantys tuo,
kad vienas i$ Ry ir Rg yra H, o kitas yra 2-propilas, 2-metil-2-propilas, 2-metil-
1-propilas, fenilmetilas arba naftilmetilas.

33. Junginys, provaistas, farmaciskai aktyvus metabolitas, farmaciskai
priimtina druska arba solvatas pagal 23 punktg, besiskiriantys tuo,
kad Rg yra penkianaris heterociklas, turintis bent vieng azoto heteroatomg ir
vieng deguonies heteroatoma.

34. Junginys, provaistas, farmaciskai aktyvus metabolitas, farmaciskai
priimtina druska arba solvatas pagal 33 punkta, besiskiriantys tuo,
kad Ry yra pasirinktas i$ turinCio pakaity ir neturinCio pakaity 1,2-oksazolilo,
1,3-oksazolilo ir 1,2,4-oksadizolilo.

35. Junginys, provaistas, farmaciskai aktyvus metabolitas, farmaciskai
priimtina druska arba solvatas pagal 34 punktg, besiskiriantys tuo,
kad Rg yra neturintys pakaity 3-izoksazolilas arba S-izoksazolilas, arba
turintys vieng arba du pakaitus, pasirinktus i$ metilo ir halogenu,

36. Junginys pagal 23 punktg, kurio formulé |-B™:
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R 0
=
Nwwj)\(kz1 (B

H O Rg H Ry
kurioje Ry, Rz, Rs, Ry, Ry, Z ir Z4 yra tokie, kaip apibudinta 23 punkte,

Rg

arba jo provaistas, farmaciskai aktyvus metabolitas, farmaciSkai priimtina
druska arba solvatas. ‘

37. Junginys, provaistas, farmaciskai aktyvus metabolitas, farmaciskai
priimtina druska arba solvatas pagal 36 punktg, besiskiriantys tuo,

s NH, 0 H 0]
A e j:) aba ij
o} < ¥

38. Junginys, provaistas, farmacisSkai aktyvus metabolitas, farmaciskai

kad Rz yra

priimtina druska arba solvatas pagal 36 punktg, besiskiriantys tuo,
kad

Ry yra H, F arba metilas; .

Z ir Z, yra nepriklausomai vienas nuo kito ﬁésirinkti i$ H, F, -CO2R2,
-CN ir -C(O)NR21R22, kur Rz ir Rz, nepriklausomai vienas nuo kito, yra H,
alkilo grupe, cikloalkilo grupé, heterocikloalkilo grupé, arilo grupé, heteroarilo
grupé, acilo grupé arba tioacilo grupé, arba Ry ir Ry, kartu su atomu(ais),
prie kuriy jie yra prijungti, sudaro heterocikloalkilo grupe, su salyga, kad Z ir
Zy abu kartu néra H;

arba Z; ir Ry kartu su atomais, prie kuriy jie yra prijungti, sudaro
cikloalkilo arba heterocikloalkilo grupe;

arba Z ir Zy kartu su atomais, prie kuriy jie yra prijungti, sudaro
cikloalkilo arba heterocikloalkilo grupe;

H H
0] N H

WNHZ' :;J\;) | \foj/\)‘

R yra pasirinktas i$
Re yra neturintis pakaity arba turintis pakaity fenilmetilas;

Rz yra alkilas arba arilas; ir

Rg yra yra neturintys pakaity 3-izoksazolilas arba 5-izoksazolilas arba

turintys vieng arba du pakaitus, pasirinktus i$ metilo ir halogeny.

ix

¥
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39. Junginys, provaistas, farmaciskai aktyvus metabolitas, farmaciskai
priimtina druska arba solvatas pagal 38 punkta, besiskir iantys tuo,
kad R; yra pasirinktas i§ 2-propilo, 2-metil-2-propilo, 2-metil-1-propilo,
fenilmetilo ir naftiimetilo.

40. Junginys, provaistas, farmaciskai aktyvus metabolitas, farmaciskai
priimtina druska arba solvatas pagal 36 punkta, besiskiriantys tuo,
kad Ry yraH, o: '

o
NH,, Rg yra F , R7 yra CH(CHs)

o-N

M%—

H, Zy yra COZCHZCH;,, o Rg yra HiC

R, yra CH,CH,C(0O) 2 Z yra

o
ok
R2 yra \;e‘ ., Regyra F , R7 yra CH(CHs)z, Z yra H, Z4
o\ 5_

yra CO,CH2CHg3, 0 Rg yra HiyC

O

Cf ’
., R7 yra CH(CHa), Z ir Z4 kartu

R, yra \f , Rgyra F
o)
# A

0
yra ~~/" kur karbonilo grupe yra cis-padétyje Ry vandenilio atzvilgiu ir Rg

o\ -
yra HiC ; arba
H
. O
R, yra Y. , Rgyra F , Ry yra CH(CHa),, Z yra H, Z4

Ot
yra CO,CH,CHs, 0 Rg yra HsC .
41. Junginys pagal 1 punktg, kurio formulé:

LT 4846 B
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0]
NH

o) 0
/ N S SNT NP NC0,CH,CH,
| H = H
O“N ’ -\©\
F

arba jo provaistas, farmaciSkai aktyvus metabolitas, farmaciSkai priimtina
druska arta solvatas. '

42. Junginys, provaistas, farmaciSkai aktyvus metabolitas, farmaciskai
priimtina druska arba solvatas pagal 1 punktg, besiskiriantys tuo,
kad Y yra -O-.

43. Junginys, provaistas, farmaciskai aktyvus metabolitas, farmaciskai
priimtina druska arba solvatas pagal 42 punktg, besiskiriantys tuo,
kad Z ir Z4, nepriklausomai vienas nuo kito, yra pasirinkti i H, F, Zemesniojo
alkilo, -CO2R24, ir -C(O)NR21R22, kur Rzs ir Rz, nepriklausomai vienas nuo
kito, yra H, alkilo grupé, cikloalkilo grupe, heterocikloalkilo grupé, arilo grupé,
heteroarilo grupé, acilo grupé arba tioacilo grupé, arba Ry ir Ry, kartu su
atomu(ais), prie kuriy jie yra prijungti, sudaro heterocikloalkilo grupe, su
salyga, kad Z ir Z; abu kartu néra H;

arba Z; ir Ry kartu su atomais, prie kuriy jie yra prijungti, sudaro
cikloalkilo arba heterocikloalkilo grupe;

arba Z ir Zy kartu su atomais, prie kuriy jie yra prijungti, sudaro
cikloalkilo arba heterocikloalkilo grupe.

44. Junginys, provaistas, farmaciskai aktyvus metabolitas, farmaciskai
priimtina druska arba solvatas pagal 42 punkta, besiskiriantys tuo,
kad Ry yra H, F arba metilas.

45. Junginys, provaistas, farmaciskai aktyvus metabolitas, farmaciskai

priimtina druska arba solvatas pagal 42 punkta, besiskiriantys tuo,

H
H
0
_ < /\) ¥
kad bent vienas iS Ry arba R; yra arba

0]

,%'\/ILNHZ.
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46. Junginys, provaistas, farmaciskai aktyvus metabolitas, farmaciskai
priimtina druska arba solvatas pagal 45 punktg, besiskiriantys tuo,
kad vienas i$ Rs ir Rg yra H, o kitas yra alkilas arba arilas.

47. Junginys, provaistas, farmaciskai aktyvus metabolitas, farmaciskai
priimtina druska arba solvatas pagal 42 punkta, besiskiriantys tuo,
kad vienas i$ Rs ir Rg yra H, o kitas yra alkilas arba arilas.

48. Junginys, provaistas, farmaciskai aktyvus metabolitas, farmaciskai
priimtina druska arba solvatas pagal 42 punkta, besiskiriantys tuo,
kad vienas i§ Rs ir Rg yra H, o kitas yra neturintis pakaity arba turintis pakaity
fenilmetilas.

49. Junginys, provaistas, farmaciskai aktyvus metabolitas, farmaciskai
priimtina druska arba solvatas pagal 42 punktg, besiski r iantys tuo,
kad Ry ir Rg, nepriklausomai vienas nuo kito, yra H, alkilo grupé, cikloalkilo
grupé, heterocikloalkilo grupé, arilo grupé arba heteroarilo grupé.

50. Junginys, provaistas, farmaciskai aktyvus metabolitas, farmaciskai
priimtina druska arba solvatas pagal 42 punktg, besiskiriantys tuo,
kad vienas i$ Ry ir Rg yra H, o kitas yra alkilas arba arilas.

51. Junginys, provaistas, farmaciSkai aktyvus metabolitas, farmaciskai
priimtina druska arba solvatas pagal 42 punktg, besiskiriantys tuo,
kad vienas i$ R; ir Rg yra H, o kitas yra 2-propilas, 2-metil-2-propilas, 2-metil-
1-propilas, fenilmetilas arba naftilmetilas.

52. Junginys, provaistas, farmaciskai aktyvus metabolitas, farmaciSkai
priimtina druska arba solvatas pagal 42 punktg, besiskiriantys tuo,
kad Rg yra penkianaris heterociklas, turintis bent vieng azoto heteroatoma ir
vieng deguonies heteroatoma,

53. Junginys, provaistas, farmaciskai aktyvus metabolitas, farmaciSkai
priimtina druska arba solvatas pagal 42 punktg, besiskiriantys tuo,
kad Rg yra pasirinktas i$ turinCio pakaity ir neturinCio pakaity 1,2-oksazolilo,
1,3-oksazolilo ir 1,2,4-oksadizolilo.

54. Junginys, provaistas, farmaciskai aktyvus metabolitas, farmaciskai
priimtina druska arba solvatas pagal 42 punktg, besiskiriantys tuo,
kad Rg yra neturintys pakaity 3-izoksazolilas arba 5-izoksazolilas, arba
turintys viena arba du pakaitus, pasirinktus i§ metilo ir halogeny,

55. Junginys pagal 42 punktg, kurio formulé |-C”:
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XX o X X

0] =

Re '?’/‘\ﬂ/ H '}‘J\/ka (I-C")
H O Rg H Ry

kurioje R1, Rz, Rs, R7, Ry, Z ir Z, yra tokie, kaip apibtdinta 42 punkte,

arba jo provaistas, farmaciskai aktyvus metabolitas, farmaciskai priimtina

druska arba solvatas.
56. Junginys, provaistas, farmaciskai aktyvus metabolitas, farmaciskai

priimtina druska arba solvatas pagal 55 punktg, besiskiriantys tuo,

H H

s NH2 0 N 0 N
W | \)\;) arba \I/\‘
0 ~5 - #

57. Junginys, provaistas, farmaciskai aktyvus metabolitas, farmaciskai

kad R, yra

priimtina druska arba solvatas pagal 55 punktg, besiskiriantys tuo,
kad

Ry yra H, F arba metilas;

Z ir Z, yra nepriklausomai vienas nuo kito pasirinkti i$ H, F, -CO2R4,
-CN ir -C(O)NR21R2,, kur Rz¢ ir Rz, nepriklausomai vienas nuo kito, yra H,
alkilo grupe, cikloalkilo grupé, heterocikloalkilo grupé, arilo grupé, heteroarilo
grupe, acilo grupe arba tioacilo grupé, arba Rz ir Ry, kartu su atomu(ais),
prie kuriy jie yra prijungti, sudaro heterocikloalkilo grupe, su salyga, kad Z ir
Zy abu kartu néra H;

arba Z; ir Ry kartu su atomais, prie kuriy jie yra prijungti, sudaro
cikloalkilo arba heterocikloalkilo grupe;

arba Z ir Zy kartu su atomais, prie kuriy jie yra prijungti, sudaro
cikloalkilo arba heterocikloalkilo grupe;

H
N

H
0 :f)i) ir\foj\)

R» yra pasirinktas is$
Re yra neturintis pakaity arba turintis pakaity fenilmetilas;

Ry yra alkilas arba arilas; ir

Rg yra yra neturintys pakaity 3-izoksazolilas arba 5-izoksazolilas arba

turintys vieng arba du pakaitus, pasirinktus i§ metilo ir halogeny.
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58. Junginys, provaistas, farmaci$kai aktyvus metabolitas, farmaciskai
priimtina druska arba solvatas pagal 57 punktg, b es iskiriantys tuo,
kad R; yra pasirinktas i§ 2-propilo, 2-metil-2-propilo, 2-metil-1-propilo,
fenilmetilo ir naftiimetilo.

59. Junginys, provaistas, farmaciskai aktyvus metabolitas, farmaciskai

priimtina druska arba solvatas pagal 55 punktg, bes iskiriantys tuo,

kad Ry yraH, ZyraH, o:
o
R, yra CHzCHzC(O)NHz, Rg yra F , R7 yra CH(CH3)2, Z yra

?’N\ -
CO,CH,CHs, 0 Rg yra HsC " :arba
H
0] N N _r{
. | P ; )
R, yra , Re yra F . Ry yra CH(CHas),, Zy yra

Ot

CO2CH,CHj, 0 Rgyra HC :

60. Junginys, pasirinktas i§ grupés, susidedancios is:
N

0
0 e
O/U\N N\_./U\N ZC0,CH,CH;
H o = H

H
N

O,
ISEN:
(@] N N\_./LLN & CO,CH,CH3
H o z H
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©’/\0/le N\-)j\u P CO,CH,CHs
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arba jo provaistas, farmaciskai priimtina druska, farmaciskai aktyvus

metabolitas arba solvatas.

61. Junginys, farmaci$kai priimtina druska, provaistas, farmaciskai

aktyvus metabolitas arba solvatas pagal 1-60 punkta, besiskiriantis
tuo, kad jis pasizymi aktyvumu prie$ pikornavirusg, atitinkanciu ECso mazesne

arba lygig 100 uM H1-Hela lasteliy kultaros teste.

62. Junginys, farmaciSkai priimtina druska, provaistas, farmaciskai

aktyvus metabolitas arba solvatas pagal 1-60 punkta, besiskiriantis

tuo, kad jis pasizymi aktyvumu prie$ rinovirusg, atitinkanéiu ECso mazesne

arba lygig 10 uM H1-Hela Igsteliy kultros teste.

63. Junginys, turintis formule, pasirinkta i$ grupés, susidedandios is:

O NH

(CHa)n

Z4
0] NH
(CHZ)n
0 R, 0
R9)L'TJWN IR1 ir
H O Rs H, 2
O NH
(CHy)n
0O Ry 0

kuriose;
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Ry, Ry, Z ir Z, yra tokie kaip apibddinta 1 punkte;

nyra 1 arba 2,

Ry yra H arba Zzemesnysis alkilas;

Rs yra alkilas, cikloalkilas, heterocikloalkilas, arilas arba heteroarilas;

Ry yra alkilas, cikloalkilas, heterocikloalkilas, arilas, heteroarilas, -ORy7,
-SRi7, -NR7Rss, -NRygNRy7Rss arba —NRi70Ris, kur Rz, Ris ir Ry,
nepriklausomai vienas nuo kito, yra H, alkilas, cikloalkilas, heterocikloalkilas,
arilas, heteroarilas arba acilas, ir

Rg yra penkianaris heterociklas, turintis nuo vieno iki trijy heteroatomy,
pasirinkty i§ O, Nir S,
arba jo provaistas, farmaciskai priimtina druska, farmaciékai aktyvus
metabolitas arba solvatas. .

64. Junginys, provaistas, farmaciskai priimtina druska, farmaciSkai
aktyvus metabolitas arba solvatas pagal 62 punktg, besiskiriantys
tuo, kad

Ry yra H, F arba alkilas;

Ry yra H arba metilas;

Rs yra alkilo grupe, kurioje gali bati vienas arba daugiau pakaity,
pasirinkty i$ alkilo ir arilo;

R; yra alkilas, cikloalkilas, heterocikloalkilas, arilas arba heteroarilas;

Rg yra penkianaris heterociklas, turintis nuo vieno iki trijy heteroatomuy,
pasirinkty i O, N ir S, kur bent vienas i$ heteroatomy yra azotas, ir kuriame
néra pakaity arba yra vienas arba daugiau pakaity, pasirinkty, i Zemesniujy
alkilo grupiy ir halogeny;
arba jo provaistas, farmaciskai priimtina druska, farmaci$kai aktyvus
metabolitas arba solvatas.

65. Junginys, provaistas, farmaciskai priimtina druska, farmaciskai
aktyvus metabolitas arba solvatas pagal 63 punkta, besiskiriantys
tuo, kad:

Re yra arilmetilas arba ariltiometilas;

Ry yra alkilo grupé;

Re yra yra neturintys pakaity 3-izoksazolilas arba 5-izoksazolilas arba

turintys vieng arba du pakaitus, pasirinktus i$ metilo ir halogeny; ir
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Z yra H, o Zy yra -CO2R21, -CN arba -C(O)NR21Rz2, kur Rz ir Ry,
nepriklausomai vienas nuo kito, yra H, alkilo grupé, cikloalkilo grupé,
heterocikloalkilo grupé, arilo grupé, heteroarilo grupé, acilo grupé arba tioacilo
grupé, arba Ry ir Ry, kartu su atomu(ais), prie kuriy jie yra prijungti, sudaro
heterocikloalkilo grupe, arba Z ir Z; kartu sudaro ciklinj esterj arba amida.

66. Junginys, provaistas, farmaciSkai priimtina druska, farmaciskai
aktyvus metabolitas arba solvatas pagal 65 punkta, besiskiriantys
tuo, kad:

Ry yra H arba F;

Re yra arilmetilas arba ariltiometilas; ir .

Rz yra pasirinktas i§ 2-propilo, 2-metil-2-propilo, 2-metil-1-propilo ir
arilmetilo.

67. Junginys, provaistas, farmaciSkai priimtina druska, farmaciskai
aktyvus metabolitas arba solvatas pagal 66 punkta, besiskiriantys
tuo, kad Rg yra fenilmetilas, kur fenilo liekanoje gali bati nuo vieno iki trijy
pakaity, pasirinkty i§ halogeno, Zemesniojo alkilo ir Zemesniosios
alkoksigrupés.

68. Junginys pagal 63 punkty, pasirinktas iS grupés, susidedancios is:

o)
NH
0 y O |
\(\,,/U\ N N\/lk” P C0,CH,CH;
o-N o] -\©\ i
F
o N

0 4 O
J N N\)LN 2 CO,CH,CH;
i H i H

F
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0]
NH

(o} H O

O—N O @\
F

o)
NH

0 0
J N O\;/U\N P CO,CH,CHy
- iH 2
F

O N
i i g\)
‘(/YLL” N ZNCO,CH,CHy

o-N
F ir
] |
NH
i i &
\(\,fu\u 7N ZCO,CH,CH;
F

-arba jo provaistas, farmaci$kai priimtina druska, farmacisSkai aktyvus
metabolitas arba solvatas.
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69. Farmaciné kompozicija, besiskirianti tuo, kad | jg jeina:

(a) terapiskai efektyvus kiekis bent vieno priespikornavirusinio agento,
kuris yra 1-80 punktuose apibldintas junginys, provaistas, farmaciskai
aktyvus metabolitas, farmaciskai priimtina druska arba solvatas; ir

(b) farmaciskai priimtinas nesiklis, skiediklis, tirpiklis arba pagalbine

H )

medziaga. :

70. Bent vieno junginio, provaisto, farmaciSkai aktyvaus metabolito,
farmaci$kai priimtinos druskos arba solvato, apibGdinty 1-60 punktuose,
terapiSkai efektyvaus kiekio panaudojimas vaisto, skirto pikornavirusinés
proteazés - aktyvumo tarpininkaujamy Zinduoliy ligos bdkliy gydymui,
gamyboje.

71. Bent vieno junginio, provaisto, farmaciskai aktyvaus metabolito,
farmaciskai priimtinos druskos arba solvato, apibtdinty 1-60 punktuose,
terapiSkai efektyvaus kiekio panaudojimas vaisto, skirto pikornavirusinés 3C
proteazés aktyvumo inhibavimui, gamyboje.

72. Panaudojimas pagal 71 punktg, besiskiriantis tuo, kad

pikornavirusiné 3C proteazé yra rinovirusiné proteaze.

OYAM

AN
A“\ /(A13)p
/A2
(R141)(R141)C

R55—N\ C(Rs2)(Rs3)(Rs4)
Rss

73. Junginys, kurio formulé:

kurioje

p yra sveikas skaicius nuo 0 iki 5;

A1y yra CH arba N, A2 ir kiekvienas i$ A3 yra nepriklausomai pasirinkti
i§ C(Rs1)(Res1), N(Ret), S, S(0), S(O), ir O, o A4 yra NH arba NRei, kur
kiekvienas Rg yra nepriklausomai H, alkilas, acilas arba arilas, su salyga, kad
ne daugiau nei du heteroatomai bdty is eilés Ziede, sudarytame iS Ay, Arz,
(A13)p, Atair C=0;

kiekvienas i$ Rq41 yra nepriklausomai H arba Zzemesnysis alkilas;



LT 4846 B
148

Rso, Rss ir Rss yra nepriklausomai pasirinkti i$ H, hidroksilo, alkilo, acilo
ir arilo: arba bet kurie du i$ Rsz, Rss ir Rss kartu sudaro =0 arba =C(Rs7)(Rss),
kur Rsy ir Rss yra nepriklausomai pasirinkti i§ H, alkilo, CO2(C4-Ce)alkilo,
C(O)N(C4-Cg)alkilo ir CO(arilo); ir

Rss ir Rss, nepriklausomai vienas nuo kito, yra H arba tinkama azotg,

blokuojanti grupég, ‘
arba farmaci$kai priimtina $io junginio druska.
74. Junginys, kurio formulé:

Rs1 -
Ox—N

NCH),

Res—N~ C(Rs2(Rs3)(Rsa)
Rss
kurioje

p yra sveikas skaicius nuo 0 iki 5;

Rsy yra H, alkilas, acilas arba arilas;

Rso, R53.ir Rs4 yra nepriklausomai pasirinkti i$ H, hidroksilo, alkilo, acilo
ir arilo: arba bet kurie du i$ Rsz, Rss ir Rsq kartu sudaro =0 arba =C(Rs7)(Rss),
kur Rsy ir Rss yra nepriklausomai pasirinkti i§ H, alkilo, CO2(C4-Ce)alkilo,
C(O)N(Ci-Ce)alkilo ir COx(arilo); ir '

Rss ir Rss, nepriklausomai vienas nuo kito, yra H arba tinkama azotg
blokuojanti grupé; .
arba $io junginio farmaciskai priimtina druska.

75. Junginys arba farmaciskai priimtina druska pagal 74 punktg, be
-siskirianti tuo, kadpyra 1 arba 2.

76. Junginys arba farmaciskai priimtina druska pagal 75 punktg, be
-siskirianti tuo, kad kiekvienas i§ Rsz, Rs3 ir Rss4 yra nepriklausomai
pasirinktas i$ H, alkoksigrupeés, hidroksilo ir karbonilo.

77. Junginys pagal 74 punktg, pasirinktas i$ grupés, susidedancios is:




149 LT 4846 B

0]
ON-NH NH ON-NH
(CH2)q (CHa2)q (CHy)q
HOOC” ~NH; HOOC™ "NH EtO,C” " "NH
P N PN
MeO
ON—NH' ON-NH @—om
(CHYq J\)\;(CHZ)“ )
; ; o)
MeO N
NH OHC” ~NH CHyp)
! I q
OMe Py Py
HO NH
Pn

~

0]

|\? ; O ir N
/\)\I((CHZ)q /vg\;/(CHZ)q }(CHZ)C‘
EtO,C” " "NH OHC” ~NH

EtO,C7 X NHz HCI

@-om QOMB @om

-t
I

44
kur Py yra tinkama azotg blokuojanti grupe, o q yra 1 arba 2;

arba $io junginio farmaciskai priimtina druska.

78. Junginys pagal 74 punktg, pasirinktas i$ grupés, susidedandios is:

@)
O ) /(trﬁ-{ /\p
HOOC™ ~NH, HOOC™ “NH Et0,C7 " NH
BOC BOC
MeO »
ON—NH ONNH @—onﬂe
o
MeO ' ,
f?lH OHC I;JH
BOC

OMe BOC

HO NH

BOC



@ome

© N

NH
BOC

EtO,C™ ™S B0,

kur BOC yra t-butiloksikarbonilas;

OMe

zZ

NHz HCI

arba $io junginio farmaciskai priimtina druska.

79. Junginys, kurio formulé:

kurioje BOC yra t-butiloksikarbonilas.

-OHC

LT 4846 B

MeQ

O

o, )

N

NH
BOC
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