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Atskleisti dipeptidiniai junginiai, kuriucse dvi peptidinés grandinés yia prijungtos kartu prie neterminalings
aminorlgsties C a-atomo dvivalente jungian&iatilteliu grupe -A-. C «-atomai, prijungti prie grupes -A-, yra isdestyti
ekvivalentidkose vietose kiekvienoje peptidingje grandingje ir kiekvienas neturi savo nuosavos a-Sonines grandi-
nés. Atskleisti tilteliniai dipeptidiniai junginiai turi stimuliuojant] poveikj Igstelés dalijimuisi, ypa& mielopoezés ir kauly
¢iulpy lasteléms.
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Sis isradimas yra apie lasteliy proliferacijag skati-
nancCiy peptidy panaudojimg ir naujus peptidus, pasi-
ZzyminCius specifiniu ir/ar bendru lasteles stimu-

liuojanciu poveikiu.

Zinduoliy kinas sudarytas i3 lgsteliy, itin stipriai
besiskiriandiy struktdra ir funkcijomis, todél, 1lags-
teliy diferenciacijos ir vystymosi mechanizmai buvo
daugelio tyrinéjimy objektu. Zinoma, kad nuolat atsi-
naujinanciy lasteliy sistemoje paprastai buna rezer-
vuaras daugiavaisiy (pliuripotentiniy) kamieminiy lags-
teliy, kurios dalijasi ir pastoviai teikia sistemai
naujas lasteles. Nors pateiktos i% "rezervuaro" ka-
mieninés lastelés pradZioje yra vienodos, tadiau ne-
trukus jos patiria vienoki ar kitoki morfologini, paki-
timg ir véliau i8sivysto i lgsteles, atliekancias rei-

kiamg funkcija.
Minéty kamieniniy lgsteliy sistemy pavyzdZiais yra
kraujodaros sistema kauly J&iulpuose bei epitelio ir

epidermio sistemos.

Kamieniniy lasteliy dalijimosi valdymas ar reguliavimas

‘'yra labai perspektyvi terapijos sritis, todél daugelio

tyrimy tikslas tebéra mechanizmy iSaifkinimas ir spe-
cifiniy cheminiy mediatoriy suradimas. Iki 3&iol buvo
nustatytos kelios tikrai dalyvaujandios lasteliy ga-
myboje ir diferenciacijoje mokelulés, kurios skatina
arba slopina tam tikra proceso grandi. Tuo pozZidriu
itin gerai iStirta mielopoezé, nustatytos joje daly-
vaujancios molekulés: kolonijas stimuliuvojantys fakto-
riai (KSF), kaip antai, granulocitq kolonijas stimu-
liuojantis faktorius (G-KSF), makrofagy kolonijas sti-
muliuojantis faktorius (M-KSF), granulocity-makrofaguyu
kolonijas stimuliuojantis faktorius (GM-KSF), 4vai-
riakilmes kolonijas stimuliuojantis faktorius (multi-
KSF; IL-3) [ ZiGr. Metcalf, Science 229: 16 (1985)],
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interleukinas 11 (IL-11) [ Zidr. Paul et al, Proc, Natl.
Acad. Sci., USA, 87: 7521 (19%0)], Laktoferinas [ Ziar,
Broxmeyer et. al, Blood Cells, 11: 429 (1989)] prosta-
glandinai [ ZitGr, Pelus et al, J. Immunol. 140: 479
(1988)] , riugstinis (H-subvienetas) feritinas [ Ziar,
Broxmeyer et al, Blood 68: 1257 (1986)], interferonai
(a, B ir y) [zior. Pelus et al auksciau, ir Broxmeyer
et al, J. Immunecl., 131: 1300 (21983)], auglio nekrozés
faktoriai (o ir B) [ Ziur. Broxmeyer et al, J. Immunol.
136: 4487 (1936)], transformucjantis augimg faktorius = B
[ 2idr. Ottman et al, J. Immunol., 140: 2661 (1988)}, ir
aktivinas bei inhibinas [ Ziur. Broxmeyer et al., Proc.

Natl. Acad. Sci., USA, 386: 779 (1989)].

Taip pat buvo rasta, kad hemoreguliacinis pentapeptidas
(PEEDCK) selektyviai inhibuoja mielopoezés lasteliy
proliferacijag (Zilir. Paukovits et al, Z. Naturforsch
37: 1297 (1982)1, ir buvo atskleisti kiti peptidai,
atitinkantys siaura bendrg formule, duodantys panasy
inhibicini poveiki hemopoezéje { ZiGr. EP-A-112656 ir
W090/027531. Peptido meonomery oksidacija davé dimerines
molekules, sujungtas cisteino tilteliu, ir buvo rasta,
kad tos bimerinés molekulés stimuliuoja mielopoeze
[ Zitr. Laerum et al, Exp Hematol., 16: 274 (1988)].
(PEEDCK), dimeras ir kiti pana$is junginiai yra at-
skleisti WO-A-88/03535. Kiti dimeriniai peptidy jungi-
niai yra atskleisti EP-A-408371, kuriame disulfidiné
jungtis buvo pakeista anglimi arba anglies/sieros
tiltefiu, jungianciu parinktas peptidines ~grandines.
Tiltelis tuc b0du yra santykinai atsparus hidrolizei,
bet pats yra inertinis ir negali dalyvauti recep-

toriaus- dimero szaveikose.

Nors mes nenorime. buti suriSti teoriniy svarstymy, bet
dakar tikimasi, kad tokie peptidiniai junginiai sag-
veikauja su stromos lastelémis in vivo ir kad stromos

lasteleés atsakingos uZ 1lgstelinio dalijimosi stimu-
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liavimg arba inhibicija per kitus iSaiSkinamus fak-
torius. Tuo badu tikimasi, kad dimerai indukuoja arba
pagreitina stimuliuojanc¢iy 1lgsteliniy reguliuojanciy
faktoriy stromatine gamyba, tuo tarpu kai monomeriniai
peptidai gali arba inhibuoti 8§i procesa, arba sukelti
faktoriu, kurie uZkerta kelig ar trukdo 1lagstelés
dalijimuisi, gamybg. Tuo biddu, pagal tokig galvoseng
stromos lastelés gali sustiprinti dimeriniy ir mono-
meriniy peptidy atitinkamai stimuliacini arba inhi-

bicini poveikij.

Yra nuolatinis dimeriniy peptidiniy junginiy, galinciy
stimuliuoti lgstelés proliferacijg iki jprasto lygio in
vivo, poreikis. Siuo atzvilgiu reikéty pastebéti, kad
skirtingi stimuliavimo laipsniai gali btti 1labiau
tinkami tam tikroms klinikinéms situacijoms negu ki-
toms, 1ir ypal yra svarbus individualiy 1lasteliy tipy

selektyvus stimuliavimas.

8is i8radimas pateikia peptidinius junginius, sudarytus
i8 dviejuy vienos grandines hemoreguliaciniy, pvz., he-
mopoeze, inhibuojané¢iy peptidy, sujungty kartu ¢til-
teline grupe, kurios galail prijungti prie ne-galiniy
aminorug$ciy Ca atomy esaniy ekvivalentiskose vietose
kiekviename minétame peptide, kai peptide nera nuosavos
a-3oninés grandines, minétai tiltelinei grupei esant

dvivalente grupe -A-, kai A yra
- (CHZ) y- (Y) Z_B_ (Y) z- (CHZ) y_l

(kurioje

kiekvienas y yra nepriklausomai 0, 1 arba 2;
kiekvienas z yra nepriklausomai 0 arba 1;

kiekvienas Y yra nepriklausomai 0, S, arba NR,
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kur R reiSkia vandenili arba C-prijungta organine grupe

(pvz., alkila, aralkilg arba arilc grupe):

B reiSkia karboksilini arba heterociklini Zieda (pvz.,
S5-iy arba 6-iy nariy aromatini Zieda), pasirinktinai
turinti vieng arba du heteroatcmus {pvz., deguonies,
azoto arba sieros), ir pasirinktinai mono-, di- arba
tri-pakeistus —ORA, ~NR%$, ~COOR™ grupe arka halogeno
atomu, tokiu kaip jodo, chlorc, fluorec arba bromo ato-
mas; ir kiekvienas R® nepriklausomai reiskia vandenilio
atomg arba alkile, alkanolic arba alkoksialkilo grupes,

i8 kuriu kiekviena taip pat gali buti hidroksilinta).

Kur grupe B yra di- arba tri-pakeista bet kuria i3
auksCiau paminety grupiy, ‘kiekvienas pakaitalas neturi

buti identisSkas kitiems arba to paties tipo.

Kur grupé R yra C-prijungta organiné grupé, geriau, kai
turi nuo 1 iki 17 atomy, ypaé nuo 1 1iki 6 anglies
atomy. Alkilc grupés gali Dbati tiesiy grandiniy arba
Sakotos ir gali baOti pakeistcs arilo grupémis, tu-
rinCiomis 6-10 anglies atemy (t.y. sudarandiomis aral-
kilo grupe), alkcksilo, hidroksilo, aciloksi, amino,
acilamino arba karboksilo grupémis. Arilo grupés apima
5-iy arba 6-iy nariu heterociklines arilo grupes,
turinCias viena arba daugiau heteroatomuy, parinkty 18
O, N arba S, tokias kaip furilo, imidazolilo, pirolilo,
piridinilo ir tienilo grupes. Pakaitalai, kurie gali
buti prie arilo grupiy, apima C, alkilo grupes,
hidroksilo ir karboksilo grupes. FavyzdZiai apima me-
tilo, etilo, propilo, t—butilo, pentilo, karkoksietilo
ir benzilo grupes.

. . A . A . o
Geriau, kai R turi nuo 1 iki 6 anglies atcmy, ypad& nuo
1 iki 4 anglies atomu, kur tai reidkia alkilo, alka-

nolio arba alkoksialkilo grupe.
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Viename tinkamesniame igyvendinime dvivalenté jungianti
tilteliu grupé -A- yra -CH, CH, Bz CH, CH,-, kurioje Bz
reigdkia benzeno Zieda, kuris pasirinktinai yra mono-,
di- arba tri-pakeistas grupe -OR®, NR"R®, -COOR" arba
halogeno atomu, tokiu kaip Jjodo, chloro, fluoro ar

. A . . .. o oy
bromo atomas, ir R yra toks, kaip apibrézZta aukscCiau.

Bet kuris vienos grandinés peptidas, kuris rodo hemo-
reguliacini poveiki, yra tinkamas kaip peptidas, kuris

yra tiltelinis pagal 38i iSradima.

Apibudinus alternatyviai, 8is iSradimas pateikia jun-
ginius pagal §i i8radimg, kuriuose minétos hemo-

reguliacinés peptidinés grandinés apima Sias formules:

a b [} d e £
R"-R -R -R - (R), - R (1),
kurioje R* reidkia
! N , RINH — CH -— €O —  RONH — CH —— €O —
2 o ~ )
S \%H-—_LO CH,> ' CH_OH
CCH D [
RS <™ arba COR arba
iEs
b o
R~ reiskia
—NH —— CH e CO e o NH e CH —m GO —
< CH_OH
CCH_D> Y
cor®
arba
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c . vy s
R™ reigkia
~—NH e CH weere GO e e NH e CH e GO o
CCH_)> CH_OH
=z 9 <
C‘.O!’%7 arba
d
R~ reisdkia
wwirmes Nl e CH v CO e e NI o (_;H O —NH CH co
=)
cH_st 3 {
ISR arba TH-;_- arba U’ZOH
r@
L)
« P i
R™ reisdkia
NH CGH CO e
lg
R
£ RV
R™ reisSkia
e NH s CH e vy 1€
CH COR e NH s G e CORIO e NH e CHE— COR:"O
CH_)> i
2 CH
l & arba ( l 2) 3 arba
NHz NH
/C\
NF 7
» *2 » NH2
(kuriose

n ir m nepriklausomai reif&kia 0 arba 1;




10

15

20

25

30

35

LT 3613 B

7

P, 9 ir r nepriklausomai reiskia 1 arba 2;

S reiSkia 3 arba 4;

1

. 2 Cq . vy e
R ir R® abu yra vandenilio atomai arba kartu reiskia

okso grupe;

3

R> ir R abu yra vandenilio atomai arba kartu reiskia

jungti, anglis-anglis;
R® yra vandenilis arba acilo grupe;

kiekvienas R® ir R’ nepriklausomai reigkia hidroksilo
grup¢ arba aminogrupe, bet tinkamesnés yra hidroksilo
grupes;

R® reiskia vandenili, C, alkilo grupe, C,.,, aralkilo
grupe, kuri gali tureti viena arba daugiau hidroksilo,
amino arba metoksilo pakaitaly, arba metaboliskai
labilig S-apsaugine grupe;

R’ reiskia vandenili arba metilo grupe; ir

R reiskia hidroksilo arba aminogrupe, aminorugities
gliutamino liekang arba peptida, turinti N-galutinj
glutamino vienetg) .

Visos mineétos aminorigsdties liekanos gali bati arba D,
arba L formos. Tadiau aminorigsc¢iy L forma yra tin-

kamesne.

Kur yra N-galutine apsauginé grupé R®, tai gali buti,
kaip paZyméta auks¢iau, acilo grupe, turinti 1-20 ang-
lies atomy, pvz., Zemesnio alkanoilo grupé, turinti 1-5
anglies atomy, tokia kaip acetilo grupé, arba aroilo ar
aralkanoilo grupe, turinti nuo 7 iki 20 anglies atomy,
tokia kaip benzoilo fenilacetilo grupe.
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R gali taip pat pati acilo grupe, jgvesta 15 amino
ragsties arba peptido qrandinés. Konkreciai, r> gali
puti acilo grupe, igvesta 18 serino, arba 135 bet Kurio
15 peptidu, jsvesty 18 tokios amino ruagéties sekos,
paéalinanb einanc¢ies 1§ eilés N-galutines amino rugs-

ti

0

Lys—Ile"Ile—His-Glu~Asp—Gly—Tyr—Ser.

Yra geriauy kai bendro (1) formules peptido galiné gru-
pé yra apsaugotay CVZ . acilinant SU alkanoilo, aral-

kxanoilo arba aroilo grupe.

Kur r® yra Cao alkilc grupe, rai ji gall boti, PVZ-.s
etilo, putilo arba heksilo grupe . Kai rR® yra aralkilo
grupe; tai 31 gali patogiai biti arilmetilo grupe;
cokia kaip benzilas, difenilmetilas arba trifenil-

s - ., .2 - s s Cn . .
netilas. Xur & yra qmetabcollisial 1akili grupe, tali 3J1

[6}

gali, PVZ-r pati ariltio grupe, turinti nuo 5 iki 10
anglies atomus PVZ .y piridiltio grupe arba acilo grupé

kaip apibréita auk3iau.’

rinkamesnl gio i¥radimo junginiai yra pentapeptidai
kiekvienoje grandinéje, t.y. 0 yra geriau O.
Geriau, kail ciklines grupes Rr® liekanoje yra penkiu

nariuy, t.y- M yra geriau O.

Nors bet kuris 13 peptidu, apibréitu (1) formule auks-
giau, yra yemo arpa nezymaus hemoreguliacinio aktyvumo,
nepaisant TtOs jie gali pati- efektyvus pudami tiltelio
formos pagal 33, i dradima, stimuliuojant 1gsteliuy Ppro~
1iferacija.

Dimeriniuose peptiducse, sudarvtuose is peptidiniu
grandiniu, kaip pavaizduota (1) formuléie; jungiantis

grandinés tadkas vyra pageidaujamas prie r%.

T
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Ypa¢ tinkami peptidiniai junginiai pagal §i isSradimg
yra ir II formulés junginiai
Ra—Rb—RC—NH-CH-—(Re)n—Rf
[
A

I
Ra—Rb-—RC-—NH—CH—CO—(Re)n—Rf,

°, R, R%, R, A ir n visi yra tokie, kaip

kuriuvose R®?, R
apibrézta auk$éiau, ir grupe -NH-CH-CO- yra RY is-
vestiné forma, kuri yYra prijungta prie tiltelines gru-
pes -A- tokiu budu, kad jos nuosavos Soninés grandinés

néra.

Vienas ypaé¢ tinkamas peptidas II formulés junginys yra

pGlu—Glu-Asp—NH—CH-CO—LysOH
I
A

!
pGlu—Glu—Asp—NH—CH—CO—LysOH

kur grupé -a- yra dvivalenteé jungianti grupe, kaip
svarstyta auks&iau.

3is iSradimas ypatingai tinkamas stimuliuoti mielopoeze
pacientams, kurie ken¢ia nuo sumazZinto mielopoetinio
aktyvumo, iskaitant kauly ¢&iulpy paZeidimg, agra-
nulocitoze ir aplastine anemijg. I tai ieina gydymas
pacienty, turindiy sumazintg kauly Ciulpy funkcija,
imunosupresiniam gydymui, slopinti audiniy reakcija,

t.y. kauly ¢iulpy transplantavimo chirurgijoje.

Junginiai taip pat gali bati panaudoti pagreitinti
kauly ¢iulpy regeneracija po citostatinés chemo-
terapijos ir radiacinés terapijos neoplastinéms ir

virusinéms ligoms.
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Be to, nauji junginiai gali bati labai vertingi, kur
pacientai turi rimtas infekcijas deél imunoreakcijos
trokumo po kauly ¢iulpy paZeidimo.

Kitas klinikinis taikymas bus kartu su atitinkamais
monomerais arba susijusiais mielopoezés inhibitoriais,
kaip atskleista EP-A-112656 arba WO-A-90/02753, indu-
kuoti kintamas aukSto ir Zemo aktyvumo pikus kauly
Ciulpu lastelése, tuo btdu sustiprinant natidraly cir-
kadini hemcpoezés ritmg. Taip citostatiné terapija gali
biti panaudota Zemo kauly &iulpy aktyvumo periodais,
tuo bidu sumaZinant kauly ¢iuvipy pazZeidimo rizikg, tuo
tarpu kai regeneracija bus pagreitinta i$ eilés einan-

Ciais aktyvumo pikais.

Apskritai, kad buty pasiektas stimuliacinis poveikis,
§i0 1iSradimo peptidai gali buti paskirti pacientui
craliai arb= inickcijomis 2.001-7.00 ng, rvz., 1-5 mg 70 kg
kino svoriui, dienos doze. Jei paskyrimas intraveninis
arba poodinis, dozz gali bati 1-10 mg ribose 70 kg kino
svoriui per dieng. pvz., apie 6 mg, iki 10 dieny. Na-
zalinis, vietinis (transdermalinis) arba rektalinis pa-
skyrimas taip pat yra, Zinoma, lankstus. I3 esmés rei-
kalaujama pagaminti peptido koncentracijas apie 107°M -

107°M nelasteliniame paciento skvstyje.

Pagal tolimesnius 8io i3radimo poZymius, pateikiamos
farmacinés kompoziciijcs, turindios savyje kaip aktyvig
komponente vieng arba daugiau pagal $i i3radimg, ypac
(I} formulés junginiy arba fiziologi&kai suderinamy ju
drusky, kartu su farmaciniu ne$ikliu arba uZpildu.
Kompozicijos pagal 8i i&radima gali bati, pvz., tokio
pavidalo, kad tikty oraliniam, nazaliniam, parentera-

liniam arba rektaliniam paskyrimui.

Cia naudojamas terminas " farmacinis" apima ir veteri-

narinius Sio iSradimo taikymus.
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Junginiai pagal 3ji i&radimg gali buti iprasty vaisty
formy, tokiy kaip tabletés, apvilktos tabletés, aero-
soliai nosiai, tirpalai, emulsijos, milteliai, kapsules
arba ilgalaikio atpalaidavimo formos. Iprasti farma-
ciniai uZpildai, kaip ir iprasti gamybos budai, gali
buti panaudoti $iy formy parucSimui. Tableteés gali buati
pagamintos, PpvzZ., sumaidant aktyviag komponente arba
3inomais uZpildais, kaip PpvZ., skiedikliais, tokiais
kaip kalcio karponatas, kalcio fosfatas arba laktoze,
skaidytojais, tokiais kaio grudy krakmolas arba algi-
niné rugstis, risikliails, tokiais kaip krakmolas arba
selatinas, tepalais, tokiais kailp magnio stearatas arba
talko milteliai, ir/arba ilgalaikio atpalaidavimo agen-
tais, tokiais kailp karboksipolimetilenas, karboksime-
tilceliulioze, celiulozés acetato ftalatas axrba po-

livinilacetatas.

Tabletés, jeigu reikia, gali susideti i3 keliy sluoks-
niy. Apvilktos tabletés gali pati pagamintos, apvelkant
viduri, gauta panasSiai kaip tabletés, su agentais,
paprastal naudojamais table¢iy apvilkimui, pvz., poli-
vinilo pirolidonu arba 3elaku, gumiarabiku, talku,
titano dioksidu arba cukrumi. Tam, kad bity gautas
ilgalaikis atpalaidavimas arba isvengta nesuderinamumy,
vidurys gali susidéti 135 keliy sluoksniy taip pat.
Table&iy apvalkalas taip pat gali susidéti 18 keliy
sluoksniuy, kad bity gautas ilgalaikis atpalaidavimas,
ir tuo atveju gali buti panaudoti anksCiau pamineti

uZpildai tabletems.

Organinés specifinés neSikliy sistemos taip pat gali

buoti panaudotos.

Injekcijy tirpalai gali bati, pvz., pagaminti iprastu
buadu, tokiu kaip konservavimo agenty, tokiy kaip p-

hidroksibenzoatai, arba stabilizatoriu, tokiy kaip
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EDTA, pridéjimas. Tirpalais paskui uZpildomi injekcijy

buteliukai arba ampules.

Nazaliniai aerozoliai gali bati sudaryti pana$iai van-
dens tirpale ir supakuoti i purdkimo konteinerius arba
su aerozoliniu idstiméju, arba su priemonémis rankiniam
spaudimui. Kapsulés, turin&ios viena arba kelias ak-
tyvias komponentes, gali bdti pagamintos, pvz., sumai-
Sant aktyvias komponentes su inertiniais neSikliais,
tokiais kaip laktozé arba sorbitalis, ir uZpildant mi-

§ini, i Zelatino kapsules.

finkamos vakutés gali, pvz., biti pagamintos, su-
maiSant aktyvia komponente arba aktyviq komponenciy
kombinacijas su iprastais nedikliais, numatytais S$iam
tikslui, tokiais kaip -natiralds riebalai arba po-

lietileno glikolis arba jo dariniai.

Tinkami dozavimo vienetai, turintys savyje 8io iSradimo
junginiu, turi 0,1-10 mg, pvz., 1-5 mg (I) fcrmulés
peptido arba jo druskos.-

Tadiau kitas svarbesnis naujy peptidy panaudojimas yra
medZiagu, skirty imunologiniy tyrimy technikos gamy-
boje. Tada peptidas gali buti kovalentidkai prijungtas
prie tinkamo didelio molekulinio nediklio, tokio kaip
albuminas, polilizinas arba poliprolinas tam, kad butuy
jivestas antikinus gamirantiems gyvuliams (pvz., triu-
iams, jaros kiaulytéms arba oZkoms). Imunizacijos me-
todai taip pat gali biti panaudoti in wvitro. Labai
specifidki antiserumai yra gaunami, naudojant gerai
Yinomus absorbcijos metodus, panaudojant dideli mole-
ﬁS)

i peptido molekule, radioimuninis tyrimas gali buti

kulini nes$ikli. Ivedant radioaktyvumg (3H, 125I, 14C,

suprojektuotas 1ir panaudotas peptido nustatymui ivai-
rivose biologiniuose skysZiuose, tokiuose kaip serumas

(plazma), &lapimas ir cerebrospinalinis skystis.
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5io isradimo peptidai gali buti sintezuoti bet kuriuo
patogiu Dbudu. Tinkami metodai aminoragdties vienety
sudarymui yra aprasyti, pvz., "gynthesis of Optically
Active a-Amino Acids" ("Optiskai aktyviy o-Amino rags-
¢iy sintezé"), Robert M. Williams (Pergamon Press,
1989) . Apskritai, esandios reaktyvios doniniy grandiniy
grupés (amino, tiolo ir/arba karboksilo) bus apsaugotos
per vVvisos sintezés susijungimo reakcijas, bet galima
palikti kai kurias $Soniniy grandiniy grupes neapsau~
gotas (hidroksilo grupes, imidazolo grupes, pirmines
amido grupes, amido grupes ciklinése aminorugstyse kaip
piroGlu) per visg sintezés procedurgy.

Tuo budu galutine stadija bus visiSkai apsaugoto arba
i& dalies apsaugoto I pendros formulés peptido darinio
deblokavimas 1ir §ie procesai sudaro tolimesni $io
igradimo aspekta.

Schollkopf ir kt. apragée daugybes aminorgs¢iu gavimg
bis-laktimo eteriy metalinimu ir po to einand&iu al-
kilinimu (Zior., pvz., Tetrahedron 39: 2085 (1983) 1ir
Topics Curr, CHEM., 103: 65 (1983)). Sio metodo
pritaikymas pasirodé ypac naudingas tilteliniy ami-
norugsc&iu, kurios sudaro 3io igradimo pagrinda, ga-
vimui. Konkreciai, bis-laktimo eteris, i%vestas 138 va-
lino-glicino dipeptido, sudaro naudinga pradini jungini
sujungimo tilteliu reakcijoje, kuri gali buoti re-
ziumuota taip:

= ‘ >
(..H_,-——-—-J OCH _ CH_ ~——! OCH_
= N 3 3
. t
N nBuLi 8" |
N —'780(] Li ! X-A-X
CH_O cH_ O d
jﬂi CH
. OCH_ . 3
NH_ NH e U e N N
| © AN 74 z
HC ~—— A ——CH —_—
NS z
L L & o N
COOH COOH CH_O A CH3
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(kurioje X yra nueinanti grupe, tokia kaip halogeno

atomas, pvz., bromas).

Tiltelinés (S,S)-a,a'-diaminorigdtys gali buti susin-
tetintos 3diuc metodu, Jjei D-valinas yra 18§ pradiiy
naudojamas sudaryti bis-laktimo eterj. Lygiai taip pat
(R,R) o, a'-diaminorigdtys gali biti sudarytos, panau-

dojant L-valing.

Mes taip pat suradome, kad arilo (jiskaitant hete-
roarilag) diglicinc dariniai gali baOti gauti i3 ati-
tinkamy di-(halokarbonilmetil) arilo Jjunginiy. Pasta-
rieji Jjunginiai gali but:i paveikti chiraliniu oksazo-
lidonu ir sudaryti karboksimido enoliata, kuris tada
yra paveikiamas zzidg sudaranciu reagentu, tokiu kaip
2,4,6-triizopropil benzencsulfonilazidu, kad biuty ijves-
tos azido grupés, pc ko atiiekama hidrogenolize, pvz.,
su 10% paladiic/medZiio anglies, kad buty pagamintas

reikalingas diglicinas.

Misy metodas yra metodikos, aprasytos Evans et al, J.
Am Chem. Soc., 109, 6881 (1987) ir J. Am. Chem. Soc.,
111, 1063 (1987), pritaikymas.

Alternatyviai tinkamas elektrofilinis amino azotas gali
bGti rastas azodikzarboksilato esteryje, ir Siuo atveju
atitinkama dihidrazino rugdtis yra tarpinis Jjunginys

hidrogenolizei iki amino rugsties.
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$i metodika yra iliustruojama reakcijos schema, duodama
zemiau:
0

’ﬂ\o nBuli, THF, -78°C /ﬂ\ /ﬂ\

U 4@320 \_( 7
62 62

1) KHMDS, THF, -78°C
2) 2,4 6-iPr3ArSO,N3

HOOC: COOH UOH /l\ | ::: u /ﬂ\
R ::j Ny '

3 H,OITHF, 0°C

EtOH:AcOH = 8:1
H, (15psi), Pd/C

Y

HOOC, <::> fOOH 1) HMDS, TMSCI, 100°C, Ar HOOC (::) fOOH

NH, NH, 2)Fmoc-Cl, CH,Ch, 0°C FmocHN NHFmoc

Tuo budu, 3§is i3radimas taip pat pateikia peptidinio
junginio gavimo buda, susidedanti 1§ dalinai arba vi-

sidkai apsaugoto jo darinio deblokavimo.

Taip pat &§is i3radimas pateikia peptidinio junginio

.gavimo buda, kuris susideda i&:

a) bis-laktimo eterio metalinimo ir po to einancio
alkilinimo, kad buty sudarytas bis-laktimo dipeptido

eteris;

b) stadijos a) bis-laktimo dipeptido eterio hidrolizes,

kad bOty sudaryta tilteliné a,a'-diamino riagstis;

c) pasiliekanc¢iy amino rug3¢iy ijvedimo i peptido gran-

dines;

d) bet kurios apsauginés grupés deblokavimo.
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Bis-laktimo dipeptido =teriai ir pagaminta $iuo buadu
tilteline ragdtis-o,a'-diaminoriigétis sudaro tolimesnj

$io iSradimc asoekts.

Kai tiltelinis dipeptidas sudarytas, tada pasiliekan-
Cios amino rags$tys peptido grandinéje gali bati jves-

tos, panaudojant iprastus metodus.

Sudarant peptido grandines, i35 esmés galima pradeti
arba nuo C-galo, arba N-galc, nors iprasta naudoti tik

C-galo pradine procedirs.

Tuo budu galima pradéti nuo C-galo, paveikiant tinkamg
apsaugots darini, pvz., lizing su +tinkamu apsaugotu
cisteino dariniu. Lizino darinys turés arba laisva,
arba aktyvuotg karboksilo grupe ir apsaugotg amino-
grupg. Po sujungimo, tarpiniai produktai gali biati
idvalyti, pvz., chromatografifa, ir tada selektyviai N-
apsauga nuskeliama, leidZiant tolesni N-apsaugotos ir
laisvos arba aktyvuotos amiroragdties liekanos pri-
déjimg. Si procediira tesiama, kol sudaroma reikalinga

aminorug&ties seka.

Karboksilo rigsSti aktyvuojantys pakaitalai, kurie gali,
pvz., btti naudojemi, apime simetrinius arba misrius
anhidridus arba aktyvuotus esterius, tokius kaip, pvz.,
p-nitreofenilo esteris, 2,4,5-trichlorfenilesteris, N-
hidroksibenzotriazolo esteris, (OBt), N-hidroksi-sukci-

nimidilesteris (CSu) arba pentafluorofenilesteris (OPFP) .

Laisvy amino ir karboksilo grupiy sujungimas gali pvz.,
bati atliktas, panaudojant dicikloheksilkarbodiimidag
(DCC) . Xitas sujungimo agentas, kuris gali, pvz., buti
panaudotas, yra N-etoksikarbonil-2-etoksi-1,2-dihidro-
chinolinas (EEDQ) .
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Apskritai patogu atlikti jungimo reakcijas Zemose tem-
peratirose, PVZ.;, nuo -20°C iki aplinkos temperatiuros,
patogiai tinkamoje tirpiklio sistemoje, pvz., tetra-
hidrofurane, dioksane, dimetilformamide, metileno chlo-

ride arba $iu tirpikliy midinyje.

Gali Dbuti patogiau atlikti sinteze ant kietos fazes
dervos nediklio. Chlorometilintas polistirenas susitutas
su 1% divinilo benzenu yra vienas naudingas neSiklio
tipas; tuo atveju sinteze prasides C-gale, pvz., Su-

jungiant N-apsaugotg lizinag su nedikliu.

Visa eilé tinkamy kietos fazés metody yra apradyta Eric
Atherton, Christopher J. Logan and Robert C. Sheppard,
J. Chem. Soc. perkin I, 538-46 (1981); James P. Tam,
Foe S. Tjoeng, and R.B. Merrifield, J. Am. Chem. Soc. .,
102, 6117-27 (1980); James P. Tam, Richard D. Dimarchi
and R. B. Merrfield, Int. J. Peptide Protein Res. 16,
412-25, (1980) ; Manfred Mutter and Dieter Belfof,
Helvetica Chimica Acta, 67, 2009-16 (1984).

Taip pat galima jungimo reakcijas atlikti tirpale.

Yra #Zinomas platus apsauginiy grupiu aminorugstims pa-

sirinkimas ir pateikta pavyzdZziy Schroder, E. and
Lubke, K., The Peptides, Vols. 1 and 2, Academic Press,
New York and London, 1965 and 1966; Pettit, G. R.,
Synthetic Peptides, Vols. 1-4, Van Nostrand, Reinhold.
New York 1970, 1971, 1975 and 1976; Houben-Weyl,
Methoden der organischen Chemie, Synthese von Peptiden,
Band 15, Georg Thieme Verlg Stuttgart, NY 1983; The
Peptides, Analysis, synthesis, biology 1-7, Ed: Erhard
Gross, Johannes Meienhofer, Academic Press, NY, San
Francisco, London;. Solid phase peptide synthesis 2nd
ed., John M. Stewart, Janis D. Young, Pierce Chemical

Company .
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Tuo bidu. pvz., amino apsaugineés grupes kurios gali
biti panaudotos, apima apsaugines grupes tokias kaip
karbcbenzoksi (Z-), t-butoksikarbonilas (Boc-), 4-me-
toksi-Z,3,6-trimetilbenzenc sulfonilas (Mtr-) ir 9-fluo-

renilmetoksikarbonilas (Froc-).

Bus suprantama, kad kai pertidas sudarytas nuo C-galo,
amino apsauginé grupé bus ant kiekvienos naujos pri-
dedamos liekanos L-amino grupes ir jg reikeées paSalinti
selektyviai pried kita jungimo stadija. Kietos fazeés
sistemoms viena ypal naudinga grupé tokiai laikinai
amino apsaugai yra Fmoc grupe, kuri gali buti padalinta
selektyviai, paveikiant oiperidinu organiniame tir-

riklvje. Sintezei tirpale, Boc- vyra tinkamesné apsau-
N4 Y3 Y

D

giné grupe, kuri gall bGti ivesta ir pasalinta iprastu
budu. .

Aminortgdtys arba peptidai dainai reikalauja silici-
linimo prie$§ apsaugojimg, pvz., pridedant Fmoc, kad
bty pagerintas Jju tirpumas organiniuvose tirpikliuose.

Sililinimas ir Fmoc apsaucos reakcijocs yra susumuotos

Zemiau:
H2N ——CH —— COOH (CH?'):SSl HN —— CH — COOS{<{CH_>_
] HNCS1CCH D) - | ° 2
A 37372
) A
<CH SiCl |
BN -—CH — COCH <3 CCH,> STHN — CH — COOS1 (CH )

<i> Fmoc-C!
<i1> H_o©

H

FmocN —CH —— COOH

A

FmocN —-CH — COOH

© H
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Karboksilo apsauginés grupés, kuriocs gali, pvz., bati
panaudotos, apima suskaldytas esterio grupes, tokias
kaip benzilas (-OBZI), p-nitrobenzilas (-ONB) arba t-
putilas (t-tOBu), kaip 1ir jungimg ant kieto nediklio,

pvz., metilo grupes, prijungtas prie polistireno.

Tiolo apsaugines grupés apima p-metoksibenzila (Mob) ,
tritila (Trt) ir acetamido metilg (Acm).

Bus suprantama, kad egzistuoja daug kity tokiy grupiy,
kaip pvz., detaliai apradyta auksciau nurodytoje lite-
ratdroje, ir visu tokiuy grupiu panaudojimas Cia auk3-

-~

giau apra8ytuose procesuose jeina i 8io idradimo sritij.

Egzistuoja daug procedidry amino- 1ir karboksil-apsau-
giniy grupiy pasalinimui. Taciau tai turi bati sude-
rinama su naudojama sintezés strategija. Soninés gran-
dinés apsaugines grupés turi biti atsparios salygoms,
naudojamonms paéalinti laikinas o-amino apsaugines gru-

pes pries kita jungimo stadija.

Amino apsauginés grupes, tokios kaip Boc, 1ir karboksilo

_apsauginés grupes, tokios kaip tOBu, gali btti pasa-

lintos vienu metu paveikiant ragdtimi, pvz., trifluoro
acto ragstimi. Tiolo apsauginés grupes, tokios kaip
Trt, gali buti pasSalintos selektyviai, panaudojant ok-

sidavimo agenta, toki kaip jodas.

Cisteino turintys peptidai gali biti sintezuoti meto-
dais, apra3ytais tekste, Ssu visy apsauginiy grupiu pa-
falinimu, iskaitant tiolo apsaugines grupes kaip pasku-

tine sintezes stadija.

Toliau einantys pavyzdziai pateikiami tik kaip ilius-

tracijos.

HOBt = Hidroksibenzotriazolas
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Pfp = Pentafluorofenilas

Fmoc = 9-Fluorenilmetoksikarbonilas
Boc = t-Butoksikarbonilas

DCC = Dicikloheksilkarbcdiimidas

(E)-DHs = (S,S)—ﬁ,ﬁ'nDiamino~1,3—dietilbenzeno—B,ﬁ'—dikar—

boksilo rugstis
FCh = Plonasluoksné chromatografiija

HPLC = Didelio efektyvumo skysZiy chromatografija

1 PAVYZDYS
(§,8)-a,a'-Diamino-1.3-benzendipropiono rigstis.

a) «,a'-Bis(2R,58)-2,5-dihidro-3,6-dimetoksi-2-izopro-

pil-5-pirazinil)-m-ksilenas

n-Butillitis heksane (1,6 M, 9,4 ml, 15 mmol) pridétas
i (2R)—(")~2,5—dihidro—3,6—dimetoksi-2—izopropilpirazi—
no (2,8 g, 15 mmol) tirpala sausame THF (5 ml), at-
Saldyta iki -78°C. Misinys maiZomas 15 minuc¢iy. Po to
pridétas a,o'-dibrom-m-ksileno (2,0 g, 7,5 mmol) tirpa-
las sausame THF (5 ml). Reakcijos midiniui leista
suSilti iki aplinkos temperatiros per nakti. Tirpiklis
i8garintas ir likutis uZpiltas dietiloc eteriu. Eterio
tirpalas buvo perplautas vandeniu, i&dZiovintas (MgS0y)
ir iSgarintas. Produktas i3valytas impulsine chroma-
tografija (silikagelis, heksanas/EtOAc 3:1). I&eiga 2,8 g
(80%) - gelsvai baltos pusiau kietos medZiagos.

'H BMR (200 MHz, CDCl;) : &
0,60 (6H, d), 0.94 (6H, d, CH:y), 2,1 (2H, m), 3,0 (4H, m),

3,3 (2H, m), 3,66 (6H, s), 3,71 (6H, s), 4,3 (2H, dd),
6,8-7,1 (4H, m);
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13c BMR (50 MHz, CDCl;) : &

18.0, 20,6, 32,6, 41,5, 53,2, 53,4, 57,9, 61,3, 127,595,
128,1, 131,9, 137,11, 162,35, 163, 7.

MS (IP 70 eV): m/z 470 (0,2), 288 (50), 183 (47), 182
(20), 141 (100), 105(40).

C,¢H3gN,0, Paskail.,% :C 66,34; H 8,14; N-11,91;
Rasta, %: C 66,48; H, 8,07; N 11,85.
b) Dimetil (S,S)—a,a'—diamino—l,3—benzendipropionatas

a,a'—Bis[(2R,55)—2,5—dihidro—3,6—dimetoksi—2—izopropil-
5-pirazinil] -m-ksilenas (2,00 g, 4,25 mmol) idtirpintas
metanolyje (10 ml) ir pridéta 0,25 M druskos ragsties
(68 ml, 17 mmol). MiSinys maisomas aplinkos temperati-
roje per nakti. Vandens/metanolio midinys ekstrahuotas
dietilo eteriu ir tada pH buvo sureguliuotas iki 10,
pridedant amoniako. Produktai buvo ekstrahuoti eteriu.

Eterio tirpalas i8dZiovintas (MgSO,), filtruotas ir isga-

_rintas. D-Valino metilesteris nudistiliuotas Kugelrohr'o

irenginyje (50-60°C/0,1 mbar). Likutis buvo panaudotas
sekandioje stadijoje be tolimesnio valymo.
I%eiga 1,10 g (92%).

1y BMR (200 MHz, CDCly) : &

1,4 (4H, pl, s), 2,83 (2H, dd, 23 13,5Hz), 3,05 (2H,
ad, 2J 13,5Hz, °J 5,1Hz), 3,7 (2H, dd), 3,71 (6H, s),
7,0-7,3 (4H, m).

c) (S,S)—a,a'—Diamino—l,3—benzendipropiono rugsties.2HCl

Dimetil (S,S)—a,a‘—diamino—l,3—benzendipropionato (1,0 g,

3,6 mmol) tirpalas 6 M druskos rugdtyje (10 ml) maiso-
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mas, esant 50°C, per nakti. Druskos riagstis pasgalinta
rotaciniu garintuvu, ir gauta balta kieta medziaga 18-

dZiovinta vakuuminéije krosnyje, esant 40°C.
ISeiga 1,1 g {95%).

'H BMR (200 MHz, H,0) : &

3,18 (28, dd, *J 14,5 Hz, 7 7,4Hz), 3,29 (2H, dd, 327
14,5 Hz, >J 5,7Hz), 4,28 (24, dd, >3 5,7, 7,4 Hz), 7,1-
7,4 (4H, w);

C BMR (50 MHz, H,0) : &

39,2, 57,7, 131,8, 132,8, 133,0, 137,7, 173,7.

Cy2H14C1,N,0, Paskai¢. %: C 44,32; H 5,58; N 8,61;
Rasta %: C 44,78; H 5,81; N 8,73;

a)y (S,S)a,aLBis(9—fluorenilmetoksikarbonilamino)—1,3-ben-
zendipropiono ragitis

(S,S)~a,a'—Bis(9—fluorenilmetoksikarbonilamino)—1,3—ben~

zendipropiono rigSties dihidrochloride (1,05 g, 3,23 mmol)
suspensija heksametildisilazano (15 ml) ir trimetil-
chlorsilano (1,5 ml) midinyje mai3oma azoto atmesferoje
100°C temperatiroje per nakti. Skaidrus reakcijos mi-
S§inys atSaldytas, ir sililinantys reagentai pasSalinti
vakuume. Likutis iStirpintas sausame dichlormetane (10 ml)
ir atSaldytas ledo/vandens vonioje. Buvo pridetas
9-fluorenilmetoksikarbonile chlorido (1,75 g, 6,76 mmol)
tirpalas sausame dichlormetane (5 ml) ir reakcijos
midinys maiSomas azcto atmosferoje 3 valandas. Dichlor-
metanas paSalintas rotaciniu garintuvu, ir 1likutis
iStirpintas THF (8 ml) bei vandens (1 ml) midinyje. &is
misinys maiSomas 30 minuiy ir po to i8garintas.

Likutis buvo iStirpintas etilo acetate ir kelis kartus

S - ——
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perplautas vandeniu. Organiné faze buvo iddZiovinta
(MgS0O,), filtruota ir koncentruota. Produktas i%sikris-
talizavo, pridéjus heksano. Kristalai perplauti hek-
sanu, ir produktas iSvalytas kolonélés chromatografija
(silicio dioksidas, heksanas/etilc acetatas, acto rags-
tis 3:6:1), balta kieta medZiaga, lyd.t. 143-144°C.
ISeiga 1,85 g (82%) .

'y BMR (200 MHz, CDClj) : &

2,8-3,1 (4H, m) 4,0-4,4 (8H, m), 7,0-8,0 (22H, m);

130 BMR (50 MHz, CDClj) : 8

37,5, 47,6, 55,3, 66,4, 120,2, 125,3, 27,1, 127,3,
127,7, 128,11, 129,9, 137,8, 140,6, 143,6, 155,7, 172,9.

FAB-MS signalas prie m/z 719,1(2), 539,1(6), 271,0(6)
ir 179,1(100).

2 PAVYZDYS

(S,S)—a,a'-Bis(9#fluorenilmetoksikarbonilamino)—1,4-

benzendipropioniné rugStis

a) a,a'-Bis[(2R,5$)—2,5—dihidro—3,6—dimetoksi—2—izopro—
pil—5—pirazinil—p°ksilenas

pPavadinime nurodytas junginys susintetintas kaip anks-
¢iau 18 (2R)—(—)~2,5—dihidrof3,6—dimetoksi—2—izopropil—
pirazino (18 mmol) ir a,0'-dibrom-p-ksileno (9 mmol).
Gautas produktas 1iSvalytas impulsine chromatografija
ant silikagelio (CHClj).

I3eiga 76%.
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'H BMR (CDC1,) : &

0,6-0,9 (2d, 12H), 2,05-2,20 (m, 2H), 3,05 (d, 4H),
3,25 (s, 2H), 3,60 (s, 6H), 3,70 (s, 6H), 6,9 (s, 4H).

PCh (heptanas: EtCAc; 12:1), Rf 0,32.

HPLC (50-100% MeOH, 10 min.), RT 7,87 min.

b) Dimetil (S,S)—a,a‘-diamino—l,4-benzendipropionatas
Produktas 13 prieSeinanlios stadijos (3,4 mmol) buvo
suskaldytas i pavadinime nurodyta jungini, panaudojant
0,25 M HC1l aplirkos temperatiroie, kaip aprasSyta m-izo-
merui aukscéiau.

PCh (MeCN: MeOH: H,0, 4:1:1), Rf 0, 36.

c) (S,8)-a,a'-Diamino-1, 4-benzendipropiono rugsSties di-

hidrochloridas

Metilo esterio grupé prieSeinanc¢iame produkte hidro-
lizuota, paSildant su konc. HCl, kaip aprasdyta m-izo-
merui aukSciau.

PCh (MeCN: MeOH: H,0, 4:1:1).

'H BMR (D,0) : &

0,8-0,9 (2d, 6H), 2,10 (m, 1H), 3,00 (m, 2 H9), 3,45
(d, 1), 3,81 (t, 2H), 7,13 (s, 4H).

d) (S,S)-o,a'-Bis(9-fluorenilmetoksikarbonilamino)-1,4-

benzendipropiono riigétis
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Pavadinime nurodytas junginys buvo susintetintas i3
auk&&iau minétos rugdties ir 9-fluorenilmetoksikar-
bonilo chlorido, kaip apradyta m-izomeruil aukscCiau.

PCh (heptanas: EtOAc; 3:6:1), Rf 0,58.

HPLC (40-70% MeCN 0,1% TFA, 10 min), RT 4,86 min.

'H BMR (DMSO-dg) : &

2,79-3,11, (m, ¢H), 4,09-4,21 (pl, s, 6H), 7,13-7,92
(m, 20H).

FAB-MS: (M+H) 697.
3 PAVYZDYS
(S,S)—a,a'—Diamino—l,2—benzendipropiono rigstis

a). a,a—Bis[(2R,SS)—2,5—dihidro—3,6—dimetoksi—2—izopro-

pil-5-pirazinil-o-ksilenas

(R)—2,5—Dihidro—3,6-dimetoksi-2—izopropilpirazinas (3,5 g,

19,00 mmol) i3tirpintas sausame THF (8 ml). Tirpalas
at8aldytas (-78°C), ir la$inant prideta BuLi (13 ml,
19,50 mmol, 1,5 M heksane), azoto atmosferoje. Elek-
trofilas, o,oa'-dichlor -o-ksilenas (1,66 g, 9,50 mmol)
THF (5 ml) pridetas ladinant (-78°C). Reakcijos misi-
niui leista atdalti iki aplinkos temperaturos per
nakti. Tirpiklis paSalintas ir gautas nevalytas pro-
duktas isvalytas impulsine chromatografija, panaudojant
heksana/etilo acetata (4:1) kaip eliuentg. BlySkiail
geltoni kristalai, 3,512 g (78%). Lyd.t. 109-112°C.

'Y BMR (300 MHz, CDCls) &:
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0,59 (6H, &, J 6,7 Hz, 2 x CH3Y, C,9%4 (BH, d, J 6,8 Hz,
2 x CH3), 2,13 (25, m, 2 x CH), 2,95, 3,45 (4H, m, 2 x
CH;), 3,28 {2H, t, J 3,3 Hz, 2 x CH), 3,62 (6H, s,
OCH3), 4,26 (2H, m, 2 x CH), 7,05 (4H, m, 4 x CH) .

C BMR (75 MHz, CDCl;) &:

16,38, 18,98, 30,96, 36,49, 52,10, 2,20, 57,14, 59,98,
125,86, 130,41, 136,75, 162,85, 163,61.

C26H38N4O4 PaSkaié.,%: C, 66, 35; H, 8, 14.
Rasta %: C, 66,03; H, 8,04.

b) Dimetil (S,S)—a,a'-diamino—l,2—benzendipropionatas

I a,a'—Bis{(2R,58)—2,5—dihidro—3,6—dimetoksi—2—izopro—
pil-5-pirazinil) -o-ksileng (1,155 g, 2,45 mmol) pridéta

0,5 M HEC1 (20 ml, 10,00 mmol) ir dioksano (20 ml). Sis

-

miSinys maiSomas 7 valandas aplinkos temperatiroje.
Didzioji tirpikliy dalis pa3alinta sumaZintame sleé-
gyje, vandens (15 ml) ir chloroformo (15 ml) buvo pri-
deta. Chloroformo slucksnis buvo nuleistas, o vandens
sluoksnis pa&armintas kcnc. NH; (pH 10). Vanduo i&eks-
trahuotas, chlorcoformu (3 x 20 ml), ir sujungti chlo~
roformo slucksniai i&dZiovinti (MgSC,;) bei sukoncent-
ruoti. Valino metilo esteris buvo pasalintas disti-
liacija is kolbos i kolba (0,3 mm Hg, 50°C) per 1,5
valandos. Likutis yra gelsvas aliejus, 0,55 g (80%).

'H BMR (200 MHz, CDCl,) &:

1,63 (4H, s, NH,), 3,02 (44, m, 2 x CHy;), 3,71 (6H s,
OCH3), 3,74 (2H, m, 2 x CH), 7,18 (4H, m, 4 x CH).

YC BMR (50 MHz, CDCl;) &:

38,26, 52,47, 56,10, 127,48, 130,80, 136,73, 175,92,
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Ci14H1N0, Paskaid., %: C, 59,98; H, 7,19.
Rasta, %: c, 59,54; H, 7,04.
c) (S,S)—a,a'-Diamino—l,2-benzendipropiono rags-

ties.2HCl
Dimetil(S,S)-a,a‘—diamino—l,2—benzendipropionatas (270 mg,
0,963 mmol) veikiamas 6N HCl (20 ml), esant 50°C, 20 va-
landy. Vanduo paSalintas vakuume pridéeta benzeno ir
idgarinta (2 x 20 ml), liko bespalvé kieta medZiaga,
0,313 g.

'Y BMR (300 MHz, D,0) &:

3,18 (4H, m, 2 x CHp), 4,12 (2H, m, CH), 4,64 (6H, s,
NH;), 7,23 (4H, m, 4 x CH).

13c BMR (75 MHz, D,0) &:
32,56, 53,85, 128,62, 130,81, 133,27, 171,36.

d) (S,S)-o,0'-Bis(9-fluorenilmetoksikarbonilamino)-1,2-

-benzendipropiono rigstis

(S,S)—a,a'—Diamino—l,2—benzendipropiono rig8ties dihidro-
chloridas (130 mg, 0,4 mmol) suspenduotas heksame-
tildisilazane (7 ml) bei trimetilsililo chloride (0,5 ml)
ir virinta su griZtamu 3aldytuvu azoto atmosferoje per
nakti. Tirpikliai buvo paSalinti vakuume, likutis 18-
tirpintas sausame dichlormetane (10 ml). Tirpalas at-
Saldytas (0°C), ir ladinant prideta 9-fluorenilme-
toksikarbonilo chlorido (260 mg, 1,00 mmol) sausame
dichlormetane. 3aldanti vonia pa3alinta po 1 valandos,
ir reakcijos mi3inys maiSomas per nakti, azoto at-
mosferoje. Buvo ridéta 1IN HCl (5 ml). Tirpikliai
paSalinti, ir likutis perplautas 1M HCl (5 ml) dioksane

(5 ml) bei isdzZiovintas.
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ISeiga: 100 mg (40%).
'H BMR (200 MHz, DMSO-d¢) &:

2,49-3,54 (14H, m, 4 x CH,, 4xCH, 2 x NH), 7,29-7,84
(20H, m, 20 x CH).

c BMR (75 MHz, DMSO-dg) &:

33,41, 46,94, 54,75, ¢€6,14, 120,46, 125,64, 126,79,
127,48, 128,07, 130,21, 136,42, 141,02, 144,05, 156,37,
173, 64.

4 PAVYZDYS
(S,8)~-a,a'~Diamino-2,5-tiofeno-dipropiono rigstis

a) 2,5-Bis[(2R,55)~-(~)-2,5~dihidro-3,6-dimetoksi-2-izo~

propil-pirazinilmetil)-tinfenas

(R)-2,5-Dihidro-3, 6-dimetoksi-2-izopropilpirazinas

(5,00 g, 27,14 mmol)idtirpintas sausame THF (15 ml).
Tirpalas at$aldytas (-78°C) ir la$inant pridéta BuLi
{19 ml, 30,4 mmol, 1,5 M heksane) azotc atmosferoje. Po
10 minuciy laSinant pridetas elektrofilas, 2,5~
bis(chlormetil)tiofenas (2,5 g, 13,8 mmol) THF (10 ml).
Reakcijos miSiniui leista pasiekti aplinkos temperatiirg
per nakti, azoto atmosferoje. Tirpiklis pa3alintas
vakuume ir gautas produktas isvalytas impulsine chro-

matografija, heksanas/etilo acetatas (4:1).

ISeiga: 4,87 g (75%) balty kristaly, 2,3% blogo diaste-
reomero (kuris gali bGti paSalintas impulsine chroma-

tografija arba perkristalizavus i§ acetonitrilo).

CpeHyN,0,5  Paskaié., %: C, 60,47; H, 7,61.
Rasta, %: C, 60,45; H, 7,68.
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'y BMR (300 MHz, CDCl;) &:

0,63 (6H, d, J 6,9 Hz, CHy), 0,96 (6H, d, J 6,3 Hz,
CHy), 2,16 (2H, m, CH), 3,58 (2H, t, J 3,5Hz, CH), 3,65
(64, s, OCHs;), 3,71 (6H, s, OCH;), 4,23 (2H, dd, CH),
6,48 (2H, s, H-3, H-4).

3¢ MR (75 MHz, CDClj) &:

16,56, 18,85, 31,46, 34,59, 51,94, 52,41, 56,04, 60,48,
125,80, 137,65, 161,57, 164,43.

b) Dimetil-(S,S)—a,a'—diamino—z,5—tiofen-dipropionatas

2,5—Bi5[(2R,SS)—(—)—2,S—dihidro—B,6—dimetoksi—2—izopro—
pil-S—pirazinil]metil)—tiofenas (1,007 g, 2,113 mmol)
suspenduotas dioksano (20 ml, HC1 (0,7 ml, 8,5 mmol,
12M) ir vandens (20 ml) miSinyje. PO 4 valandy aplinkes
temperatiroje pridétas dietilo eteris (30 ml). Eterio
fazé nuleista, vandens fazé paSarminta konc. NH; (pH 10).
Po to ekstrahuota chloroformu (3x30 ml). Sujungti

organiniai sluoksniail iddziovinti (MgS0O,), ir tirpik-

liai pa$alinti. Valino metilo esteris idskirtas

distiliacija i% kolbos i kolba (0,5 mmHg, 50°Cc, 1,5 h).

I3eiga 0,555 g (92%) gelsvo aliejaus.

CHN,0,8  Paskai&. %: C, 50,33; H, 6,34.
Rasta %: c, 50,79; H, 6,53.
'y BMR (300 MHz, CDCl;) d:

1,60 (4H, pls, NH,), 3,16 (4H, m, CHy), 3,70 (2H, m,
CH), 3,73 (6H, s, OCHy;), 6,68 (2H, s, H-3, H-4).

3¢ BMR (75 MHz, CDClj;) 8:
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35,26, 52,02, 55,52, 126,32, 138,19, 174.85.
c) (S,S)-o,a'-Diamino-2,5-tiofen-dipropiono riigsties.2HCl

Dimetil (S,S)-a,a'-diamino-2,5-tiofeno~dipropionatas
(531 mg, 1,854 mmol) veikiamas 6N HC1 (30 ml), esant
70°C, 20 wvalandy. Tirpalas i3garintas ir likes vanduo

zeotruopintas benzolu (2x30 ml).
Gauti truputi, rusvi kristalai, 613 mg (100%).
'H BMR (300 MHz, D,0) &:

3,35 (4H, d, J 5,9, CH,), 4,16 (2H, t, J 5,8 Hz, CH),
4,65 (8K, s, NHy), 5,78 (2H, s, H-3, H-4).

3c BMR (75 MHz, D,0) &:
29,96, 54,07, 128,61, 135,89, 171,35.

d) (S,S8)-o,a'-Bis{9-fluorenilmetoksikarbonilamino)-2,5-

tiofen-dipropiono rugstis

(S,S)-o,a'-Diaminc-2,5-ticfenodipropiono rigSties di-
hidrochloridas (590 mg, 1,78 mmol) suspenduotas hek-
sametildisilazane (15 ml) ir trimetilsililo chloride
(1 ml) deflegmavosi per nakti. Tirpalas i&garintas,
esant sumazZintam slégiui, likutis i3tirpintas sausame
dichlormetane (15 ml). Tirpalas at8aldytas iki 0°C ir
laSinant pridetas 9-fluorenilmetiloksi-karbonilo chlo-
ridas (1,055g, 4,08 mmol) dichlormetane (5 ml) azoto
atmosferoje. Saldanti vonia pa$alinta po 1 valandos, o
midinys maiSomas per nakti aplinkos temperatliroje azoto
atmosfercije. Tirpiklis paSalintas, o Junginys 18-
tirpintas THF (5 ml), ir pridéta 1N HC1l (5 ml). Vandens
faze padalinta po 2 valandy ir perplauta chloroformu

(3x20 ml). Sujungti organiniai sluoksniai i3dZiovinti
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(MgSQy) ir tirpikliai padalinti. Gautas produktas
igvalytas impulsine chromatografija, panaudojant dichlor-

metang/metanoli/acto ragdti (10:1:0,1) kaip eliuenta.
Geltoni kristalai: 0,557 g (44%). Lyd.t. 249°C (skyla).
1y BMR (200 MHz, DMSO-d¢) 9:

2,90-4,20 (14H, m, 4 X CH,, 4 x CH, 2 x NH), 6,69 (2H,
s, H-3, H-4), 7,20-8,00 (16H, m, 16 x CH).

13- BMR (75 MHz, DMSO-dg) &:

21,47, 31,50, 109,50, 120,20, 121,56, 127,50, 129,15,
137,71, 139,83, 143,00, 172,00.

5 PAVYZDYS
(S,S)—a,a‘—Diamino—cis—l,2-ciklopropan—dipropiono ragstis
a) cis—1,2—Bis(bromometil)ciklopropanas

I at8aldyta (0°C) trifenilfosfino (10,8 g, 41,16 mmol)
suspensija acetonitrile (70 ml) 1létai prideta bromo
(6,6 g, 41,16 mmol). Saldanti vonia pasalinta ir la$i-
nant pridetas cis-1,2-bis (hidroksimetil)ciklopropano
(2,0 g, 19,6 mmol) tirpalas acetonitrile (5 ml). Sis
miginys maiomas aplinkos temperatiuroje 1 valanda, nuo-
sédos nufiltruotos ir filtratas sukoncentruotas va-
kuume. Likutis i¥tirpintas eteryje (70 ml), nufiltruo-
tas, sukoncentruotas ir perdistiliuotas vakuume (12 mbar,
vir.t. 135-155°C).

Igeiga 3,463 g (71%).

'R BMR (CDClj) &:
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0,44 (kv, J 5,8 Ez, iH), 1,18 (m, 1H), 1,66 (m, 2H),
3,50 (m, 4H).

3¢ BMR (CDCl;) 8:
16,66, 22,68, 33,46.

b) cis-1,2-Bis[ (2R,58)-2,5-dihidro-3,6-dietoksi-2-izo-

propil-5-pirazinillmetil-cikloprcpanas

n-Butillitis heksane (1,6N, 5,483 ml, 8,774 mmol) letai
pridétas i at3aldyta (~78°C) (2R)-2,5-dihidro-3, 6-
dietoksi-2~izopropilpirazino (1,862 g, 8,774 mmol)
tirpala THF (30 ml), ir mzidymas tesesi 30 minuciy. Po
S§io laikotarpio letai pridetas c¢is-1,Z-bis-(bromo-
metil)ciklopropano tirpalas bevandeniame THF (10 ml),
ir miSiniui leista igy:ti aplinkos temperatirg per
nakti. Reakcija nuslopinta, pridéjus fcsfato buferio pH 7
(30 ml), ir midinys dukart ekstrahuotas eteriu (30 ml
kieékvieng karta). Sujungti organiniai sluoksniai i§-
dZiovinti (MgSO,), iSgarinti iki sausumo, ir produktas
i&skirtas impulsine chromatografija (heksanas/etilo

eteris 8:1).

I3eiga 0,609 g, 28%.

'H BMR (CDCl;) &:

-0,15 (kv, J 5,85 Hz, 1H), 6,5 (m, 1iH), 0,65 (d, 6H),
0,99 (d, 6H), 1,22 (dvt, 1i2H), 1,51 (m, 2H), 1.92 (m,
2H), 2,23 {(m, 2H), 3,83 (m, 2H), 3,98-4,19 (m, 2H).

3¢ BMR (CDCl,) 8:

10,51, 10,90, 11,08, 14,37, 16,55, 17,03, 1¢,02, 19,12,
31,41, 31,59, 32,54, 33,31, 33,70, 46,78, 55,83, 56,15,
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60,26, 60,38, 60,52, 60,55, 60,68, 61,03, 162,87,
163,03, 163,26, 163, 38.

c) Dietilo(S,S)—a,a'—diaminoamino—cis—l,2—ciklopropan—

dipropionatas

Druskos rugstis (1N, 3,51 ml) pridéta i cis-1,2-
bis[(2R,58)—2,5—dihidro—3,6_dietoksi~2—izopropil—S—pi-
razinil)metil] —~ciklopropano (430 mg, 0,876 mmol) tir-
pala dioksane (3,5 ml). Misinys maiSomas aplinkos tem-—
peraturoje 1 valanda, paskui dioksanas paSalintas va-
kuume. Likutis du kartus ekstrahuotas chloroformu (15 ml
kiekviena karta), idéjus 1,5 ml koncentruoto amoniako,
sujungti ekstraktai i&dziovinti (MgSO,), i8garinti ir
valino esteris buvo i8skirtas vakuumine destiliacija
{55°c, 0,03 mbar).

I3eiga 238 mg, 99, 7%.

'H BMR (CDC1,;/D,0) &:

-0,15 (kv, 1H), 0,68 (m, 1H), 0,79 (m, 2H), 1,22 (¢, J
7,2 Hz, 6H), 1,36 (m, 2H), 1.78 (m, 2H), 3,41 (m, 2H),
4,10 (kv, J 7,2 Hz, 4H).

3¢ BMR (CDC1,/D,0) &:

10,72, 11,37, 11,44, 13,88, 33,74, 54,56, 54,79, ©0,36,
60,38, 175,39, 175,672.

d) Dietil(S,S)-a,a'—Bis(9—fluorenilmetiloksikarbonil-

amino) -cis-1,2-ciklopropan-dipropionatas

Fmoc-chloridas (678 g, 2,622 mmol) ir 1IN NaHCO; tir-
palas (3 ml) i$§ eilés pridéti | dietil (S, S)-a,a'-
diaminoamino-cis-1,2~ciklopropan-dipropionato (238 mg,

0,874 mmol) tirpalg dioksane (4 ml), esant aplinkos
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temperaturai. Dioksano pa3alinimas po 30 minu¢iy mai-
Symo, po to 1liku&io, likusio po CECl; iSgarinimo,
ekstrahavimas chloroformu (30 ml) ir impulsiné chro-
matografija (heksanas/etilo acetatas 4/1-2/1) dave pa-
vadinime nurodytg junginij.

ISeiga 483 mg, 77,1%.
'H BMR (CDCl,) §&:

-0,10 (pl s, 1H), 077(pl s, 3H), 1,28 (t, 6H), 1,56 (m,
2H), 2,03 (m, 2H), 4,23 (m, 6H), 4,41 (m, 6H), 5,46 (m,
2H), 7,25-7,77 (m, 16H).

>c BMR (CDCl,) &:

11.05, 11,24, 14,13, 31,77, 31,82, 47,16, 54,11, 54,28,
61,49, 66,93, 119,93, 125,01, 126,99, 127,65, 141,26,
143,72, 143,86, 155,69, 172,11, 172,28.

FAB-MS: MH+717,4

e) (S,8)-a,a’-Bis (9-fluorenilmetiloksikarbonilamino) -

cis-1,2-ciklopropan~-dipropiono rigstis

Dietil (S,S)-a,a'-bis(9-fluorenilmetiloksikarbonilami-

no)-cis-1,2-ciklopropan-dipropionato (497 mg, 0,693 mmol)
tirpalas cioksane (5 ml) 3&ildomas iki 90°C su 6N HCL
(3 ml) 26 valandas. Dioksanas paSalintas vakuume, o
vandens likutis buvo du kartus ekstrahuotas chloroformu
(20 ml kiekvieng karta). Tirpiklis i8garintas po is-
dziovinimo (MgSO,), o likutis isvalytas impulsine chro-
matografija (heksanas/etilo acetatas/acto ragstis
10/10/1) . Frakcijés, turinCios produkta, buvo surink-
tos, sukoncentructos i mazg tari vakuume ir liofili-
zuotos, dave pavadinime nurodytg jungini - baltus mil-

telius.
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ISeiga 280 mg, 61,2%.
'H BMR (DMSO-d¢/D,0) &:

-0,04 (m, 1H), 0,56 (m, 1H), 0.82 (m, 2HY, 1,41 (m,
iH), 1,60 (m, 1H), 1,74 (m, 1H), 1,88 (m, 1H), 3,97 (m,
2H), 4,25 (m, 6H), 7,27-7,88 (m, 16H).

C BMR (DMSO-d,/D,0) &:

10,88, 12,35, 13,13, 30,15, 30,59, 47,02, 54,84, 66,02,
120,43, 125,63, 127,44, 128,02, 136,68, 141,04, 144,10,
144,15, 156,43, 156,49, 174,00, 174,12.

FAB-MS:MH+661.3

6 PAVYZDYS
(S,S)—a,a'—Diamino~cis-1,2~ciklobutan-dipropiono rugstis
a) cis-1,2-Bis-(bromometil)ciklobutanas

I at$aldyta (0°C) trifenilfosfino (2,664 g, 10,16 mmol)
suspensijg acetonitrile (15 ml) létai pridétas bromas
(1,623 g, 10,16 mmol). Saldanti vonia pa8alinta ir cis-
1,2-bis (hidroksimetil)ciklobutanas (562 mg, 4,838 mmol)
acetonitrile (5 ml) pridétas ladinant. $is midinys mai-
Somas aplinkos temperatfiroje 1 valanda, po to tirpiklis
paSalintas vakuume ir sutrintas su eteriu (30 ml).
Nuosedos paSalintos filtravimu, filtratas sukoncent-
ruotas ir nukreiptas vakuuminei destiliacijai (Kugel-
rohr, 0,3 mbar, vir.t.110°C).

I3eiga: 628 mg, 53,6%.

'H BMR (CDCl,) &:
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1,71 (s, 2H), 2,10 (s, 2H), 2,83 (s, 2H), 3,44 (m, 2H),
3,58 (m, 2H).

3¢ BMR (CDCl;) 8&:
23,72, 33,69, 39,45.

b) cis-1,2-Bis[(2R,58)-2,5-dihidro-3,6-dietoksi-2-izo-

propil-5-dihidropirazinil]metil-ciklobutanas

n-Butillitis heksane (1,6N, 4,92 ml, 7,87 mmol) letai
pridétas i at3aldyta (-78°C) (2R)-2,5-dihidro-3,6-di-
metoksi-2-izopropilpirazine (1,449 g, 7,865 mmol) tir-
pala THF (30 ml) ir maiSymas tesési 30 minuciy. Po to,
cis-1,2-bis-bromometil-cikliobutano (%06 mg, 3,745 mmol)
tirpalas vandeniniame THF (4 ml) létai pridetas, 1ir
tirpalui leista igyti aplinkos temperatirg. Reakcija
nuslopinta, pridedant fosfato puferi pH 7 (30 ml), ir
mi%inys ekstrahuotas du kartus eteriu (30 ml kiekvieng
kafta). Sujungti organiniai sluoksniai isdziovinti
(MgSO,), i8garinti iki sausumo, ir produktas atskirtas
impulsine chromatografija (heksanas/etilo eteris 8/1).

o

ISeiga: 517 mg, 30%.
'H BMR (CDCl;) 8&:
0,60 (d, 6H), 0.98 (d, 6H), 1,63 (m, 4H), 1,85 (m, 4H),
2,17 (m, 2H), 2,45 (m, 2H), 3,75-3,67 (m, 12H), 3,80-
3,94 (m, 4H).

3¢ BMR (CDClj) 9:

16,35, 16,40, 19,02, 24,84, 25,54, 31,30, 31,36, 33,87,

34,22, 34,72, 34,81, 51,96, 52,04, 52,16, 54,22, 54,75,
60,23, 60,36, 162,73, 163,20, 164,19.
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c) Dietil(S,S)-a,c'-diamincamino-cis-1,2Z2-ciklobutan-di-

propionatas

Druskos rGg3tis (1IN, 4,61 ml), prideta i «c¢is-1,2-
bis[ (2R, 58)-2,5-dihidro-3,6-dietoksi-2-izopropil-5-di-

hidropirazinilmetil-ciklobutano (517 mg, 1,152 mmol)
tirpala dioksane (5 ml}), miSinys maiSomas aplinkos
temperattroje 1 valanda,, po to dioksanas paSalintas
vakuume. Likutils dukart ekstrahuotas chloroformu (15 ml
kiekviena kartg), pridéjus 1,5 ml koncentruotc amo-
niako, sujungti ekstraktai isdZiovinti (MgSO,), i3ga-
rinti ir wvalinoc esteris i&skirtas wvakuumine desti-
liacija (55°C, 0,03 mbar). Aliejingas likutis susideda

i$§ grync pavadinime nurodyto junginio.

ISeiga: 293 mg, 98,5%.

o

'"H BMR (CDCl,) &:

1,36 (pl s, 4H), 1,50 (m, 4H), 1,74 {(m, 2H), 1,91 (m,
2H), 2,43 (m, 2KE), 3,24 (m, 2H), 3,59 (m, €H).

3¢ BMR (CDCl;) &:

24,02, 24,80, 33,54, 33,86, 35,07, 35,67, 51,56, 51,68,
52,47, 53,03, 176,25, 17¢,59.

d) Dietil(S,S)-o,a'-bis (9-fluorenilmetiloksikarbonil-
amino) -cis-1,2-ciklobutan~dipropicnatas

Fmoc-chloridas (880 mg, 3,402 mmol) ir 1IN NaHCO,;-tir-
palas (3 ml) i85 eilés prideti i dietil(s,S)-o,a'-di-
aminoamino -cis-1,2-ciklobutan-dipropionato (293 mg,
1,134 mmol) tirpalg dioksane (4 ml). Dicksano pasa-
linimas po 30 minu&iy maidymo ir ekstrahavimo chlo-

roformu (30 ml), po to CHCl; iSgarinimo, impulsine
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chromatografija (heksanas/etilo acetatas 4/1-2/1) dave

pavadinime nurodyta jungini.

ISeiga: 572 mg, 71,8%.

'H BMR (CDCl;) 8&:

1.77 (m, 4H), 2,00 (m, 6H), 2,25 (m, 2H), 3,74 (m, 6H),
4,10-4,50 (m, 6H), 5,10-5,20 (m, 2H), 7,27-7,77 (m,
164) .

3¢ BMR (CDCl,) §:

24,38, 24,95, 33,01, 33,18, 33,68, 33,78, 47,15, 52,19,
52,30, 52,40, 52,65, 66,93, 119,92, 125,01, 126,98,
127,65, 141,25, 143,67, 143,79, 155,63, 155,91, 172,84,
173,16.

e) (S,S)—a,a'—Bis(9—fluorenilmetiloksikarbonilamino)—

cis—l,2—ciklobutan—dipropiono ragstis

Dietil(S,S)-«,a'-(9-fluorenilmetiloksikarbonilamino) -

cis-1,2-ciklobutan-dipropionato (572 mg, 0,814 mmol)
tirpalas dioksane (5 ml) pa3ildytas iki 65°C su 6N HCl
(3 ml) 20 wvalandy. Dioksanas padalintas vakuume, O
vandens likutis buvo du kartus ekstrahuotas chloroformu
(20 ml kiekviena kartg). Tirpiklis iSgarintas po dZio-
vinimo (MgSO,) ir likutis i8valytas impulsine - chro-
matografija (heksanas/etilo acetatas/acto ragstis
10/10/1) . Frakcijos, turin&ios produkta, buvo surink-
tos, sukoncentruotos i mazg turi vakuume ir liofili-
zuotos, davé pavadinime nurodyta jungini kaip baltus

miltelius.
I3eiga 316 mg, 57,5%.

'H BMR (DMSO-d¢/D,0) &:
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1,42-2,0 (m, 6H), 2,40 (m, 2H), 3,6 (pls 28), 3,82 (m,
2H), 4,25 {(m, 6H), 7,26-7,90 (m, 1loH).

3¢ BMR (DMSO-d4/D,0) &:

23,58, 24,77, 31,00, 32,12, 33,62, 46,98, 51,84, 53,08,
65,83, 120,37, 125,55, 127,36, 127,94, 141,00, 144,01,
144,05, 144,11, 156,27, 15€¢,43, 174,13, 174,55,

7 PAVYZDYS
(S,S) -, o' ~Diamino-trans-1,4~-cikloheksan-diacto rdgsStis

a) trans-1,4-Bis[(2R,5S)~2,5~dihidro-3,6-dimetoksi-2-

izopropil-5-pirazinil-cikloheksanas

I (2R) -2, 5-dihidro-3, 6-dimetcksi-2-izopropilpirazingc
(2,76 g, 15 mmol) ir 1,3-dimetil-2-imidazolidono (6,87 g,
€0 mmol) tirpala THF laSinant pridéta (48 ml) 1,6M n-
BuLi 9,6 ml, 15,3 mmol). Po 1 wvalandos 1,4-trans-
dibromcikloheksano (1,82 g, 7,5 mmol) tirpalas THE
prideétas ladinant. MiSiniui leista igyti aplinkos tem-
peratira per nakti ir reakcija nuslopinta su 1M fosfato
buferiu (pH=7). Midinys atskiestas dietilo eteriu (100 ml)
bei vandeniu (20 ml) ir sluoksniai atskirti. Vandeninis
sluoksnis ekstrahuotas dar du kartus eteriu (2x150 ml)
ir sujungti organiniai sluoksniai i3dZiovinti (MgSO,),
nufiltruoti, sukoncentruoti ir iSvalyti impulsine chro-
matografija (silikagelis, heksanas: eteris = 2:1).
Produktas 13 sujungty frakcijy perkristalizuotas i3
MeCH (100 ml).

I8eiga: 2,774 g (6,18 mmol, 82,4%).

'H BMR (300 MHz, CDCl;) &:
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3,91 (t, 2H, J 3,6 Hz), 3,86 (kv, 2H, J 3,0 Hz), 3,69
(s, 6H), 3,68 (s, 6H), 2,67 (d, sept, 2H, J 3,0, 6,9
Hz), 1,78-1,54 (m, 8H), 1.05 (d, 6H, J 6,9 Hz), 1,78-
1,54 (m, 8H), 1,05 (d, 6H, J 6.9 Hz), 0,97 (m, 2H),
0,66 (d, 6H);

3¢ BMR (75 MHz, CDClj) §&:

163,23, 163,15, 60,30, 59,95, 52,24, 41,30, 31,40,
28,91, 26,17, 19,03, 16,38.

FAB-MS m/z 449 (M' + 1).

o

CoqHgoNsOg (448,60) . Paskaid., %: C, 64,26; H, 8,98, N, 12,49;
Rasta %: c, 64,20; H, 9,04; N, 12,37.
b) Dimetil(S,S)—a,a'—diamino—trans-l,4—cikloheksan-di—

acto rugstis

Jﬁnginys i% a) stadijos (1,00 g, 2,23 mmol) iStirpintas
dioksane (17,8 mi) ir pridéta 0,5 M HCl (17,8 mi,
8,92 mmol), midinys maiSomas aplinkos temperatiroje
12 valandy. Dioksanas pa$alintas, aspiratoriaus vakuu-
me, likutis atskiestas vandeniu ir ekstrahuotas eteriu
(3x30 ml). Sujungti CHCl; sluoksniai i8dZiovinti
(MgS0O,), nufiltruota ir koncentruota. Likutis idétas j
Kugelrohr'o Jjrengini ir metilo valinatas 1i8skirtas
esant 0,1 tor. ir 25-50°C.

I%eiga: 530 mg (2,05 mmol, 92%).
'Y BMR (300 MHz, CDCl;) 8:

3,68 (9s, 6H), 3,26 (d, 2H, J 5,1Hz), 1,72-1,54 (m,
6H), 1,26-1,19 (m, 2H), 1,13-1,06 (m, 2H);

3¢ BMR (75 MHz CDCl,) &:
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175,83, 59,22, 51,74, 41,64, 29,10, 27,17.
e¢) (S,S)-u,o'-Diamino-trans-1,4-cikloheksan-diacto rigstis

Aukd&iau paminéto junginio (442 mg, 1,71 mmol) tirpalas
6M HC1 (10 ml) &ildomas iki 50°C 14 valanduy. Po to, kai
midiniui buvo leista igyti aplinkos temperatirg,
lengvai garuojantys junginiai buvo iSgarinti rotaciniu
garintuvu, o likutis i8tirpintas (nevisiSkal) vande-
nyje. Buvo pridéta etanolio ir miSinys paliktas per
nakti Saldytuve. Nuosedos nufiltructos, perplautos

eteriu ir iddzZziovintos.
ISeiga: 378 mg (1,25 mmol, 72,9%).
'H BMR (300 MHz, D,0, DCl) &:

3,63 (m, 2H), 1,68-1,43 (m, 6H), 1,90 {(dd, 2H), 0,89
(dd, Z2H).

3¢ BMR (75 MHz, D,0/DCl) §&:

170,77, 56,96, 37,30, 26,90, 26,71.

+

FAB-MS m/z 231 (M - 72);
CyoH,,N,0, (258,31).

d) (S,8)~0,a'-Bis (9-fluorenilmetiloksikarbonilamino) -

trans-1,4-cikloheksan-diacto rugstis

1 aminorugs$ties i% c¢) stadijos (420 mg, 1,38 mmol)
tirpalg vandenyje (4 ml) ir dioksane (4 ml) idétas
FmocCl (1,43 g, 5,54 mmol) tirpalas dioksane (3 ml), po
to 1 M NaOH (8,31 ml, 8,31 mmol). MiSinys maiSomas per
nakti. Gauta skysta masé ekstrahuota dietilo eteriu

(2x3 ml). Vandeninis sluoksnis partgStinamas 6M HC1l ir
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ekstrahuotas CHCl; (3x30 ml). CHCl, - fazé buvo sukon-
centruota ir iSvalyta impulsine chromatografija (sili-
kagelis, heksanas: etilo acetatas: acto rigStis =
10:10:1) .

ISeiga: 648 mg (0,96 mmol, 69,5%).
'H BMR (300 MHz, DMSO) §:

17,87 (d, 4H, J 7,5Hz), 7,73 (d, 4H, J 7,5 Hz), 7,41 (t,
44, J 7,5Hz), 7,33 (t, 4H, J 7,5 Hz), 4,30-4,20 (m,
6H), 3,86 (t, 2H), 1,75-1,55 (m, 6H), 1,25-0,95 (m,
4H) .

3C (DMSO) §:

173,60, 156,64, 144,29, 144,17, 141,10, 128,02, 127,45,
125,77, 120,48, 66,05, 59,35, 47,10, 29,14, 27,90,
21,51.

FAB-MS m/z 677 (M' + 1).

CuoHeoN,0g (676,76). Paskai&. %: C, 70,99; H, 5,96, N, 4,14;

Rasta %: C, 68,90; H, 6,08; N, 3,99.

8 PAVYZDYS

(S,S)-a,a'-Bis (9-fluorenilmetiloksikarbonilamino)-1,4-

benzendiacto riugstis

a) (S,S)-B,B'-Diokso-B,B-bis (4-benzil-2-okso-3-oksazo-
lidinil) 1,4-dietilbenzenas

(4S)-4-benzil-2-oksazolidono (1,086 g, 6,13 mmol) ir
trifenilmetano (indikatorius) (2,5 mg) tirpalas sausame
THF (10 ml) maiSomas, esant -78°C argono atmosferoje,

ir laSinant paveikiama 1,6 M nBuli (3,83 ml, 6,13 mmol)
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kol i&lieka apelsino spalva. Idéjimo metu temperatura
palaikoma tarp -65°C ir -78°C. Vel atsaldZius iki -78°C,
tirpalas paveiktas 1,4-benzendiacetilo chloridu (0,75 g,
3,25 mmol) 2 minutes. Gautas miSinys padiidytas iki
25°C, paveiktas 10 ml prisotintu vandeniniu natrio
bikarbonatu ir maisomas, esant 25°C, 30 minuc¢iy., MiSi-
nys ekstrahuctas trimis dichlormetanc porcijomis. Di-
chlormetano <kstraktai sujungti, perplauti 5% van-

deniniu natrio karbonatu, perplauti sirymu, iSdZiovinti

(MgS0y,) ir isgarinti. Gautas produktas 1iSvalytas
impulsine chromatografija, naudojant heksano: etilo
acetato = 1:2 eliuentsy.

I$eiga (balta kieta medZiaga): 698 mg (45%).
'Y BMR (200 MHz, CDCl;) &:

2,77, (&d, J 9,4 13,3 Hz, CHHPh), 3,28 (dad, J 3,2
13,3Hz, CHHPh), 4,18-4,22 (m, CHO), 4,31 (s, CHCO),
4,64-4,72 (m, CHN), 7,35-7,13 (m, 14H, aromat.).

3¢ BMR (50 MHz, CDCl,) &:

37,70, 41,20, 55,20, 66,00, 125,90, 128,50, 129,00,
132,10, 134,70, 152,90, 170,50.

b) (s,s,5,S)-o,a'-Diazido-f,p'-diokso-fB,B'-bis (4-ben-
zil-2-okso-3-oksazolidinil)~1,4--dietilbenzenas

I8 anksto atdaldytas (-78°C) (S,S)-B,B'-diokso-f,B'~
bis (4-benzil-2-okso-3-oksazolidinil)-1,4-dietilbenzeno

(1,4 g, 2,73 mmol) tirpalas sausame THF (25 ml) idétas
per piltuvéli i i% anksto at8aldyta (-78°C) 0,5 M kalio
bis(trimetilsilil)amido (12 ml, 6,01 mmol) tirpala to-
luene, atskiesta sausu THF (30 ml). Po 30 minudiy gau-
tas kalio enoliato tirpalas paveiktas (per piltuvelj

-78°C temperaturos 2,4,6-triizopropilbenzensulfonilo
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azido (trisilazido) (2,02 g, 6,55 mmol) tirpalu sausame
THF (15 ml). Pamaisius tirpala 2 minutes, reakcija nu-
slopinta, pridedant ledinés acto rugSties (0,983 g,
16,38 mmol). Skysta mase nedelsiant sudildyta iki 25°C
vandens vonioje ir maisoma, esant Siai temperattrai,
1,5 valandos. Po to reakcijos skysta maseé padalinta
tarp 200 ml surymo ir 250 ml etilo acetato. Vandens
fazé plauta du kartus po 100 ml etilo acetato. Sujungti
organiniai ekstraktai plauti atskiestu vandeniniu nat-
rio Dbikarbonatu, i8dsiovinti natrio sulfatu ir su-
koncentruoti vakuume. Gautas produktas igvalytas im-
pulsine chromatografija, naudojant 18 pradiiy kaip
eliuenta heksang:etilo acetata = 2:1, po to etilo
acetata. Produktas paskui isvalytas impulsine chro-
matografija, eliuuojant pirma su heksanu: etilo acetatu -

2:1, po to heksanu: eti}o acetatu = 1:2.

Ieiga (blyskiai geltona stikliné puta): 698 mg (43%) .
14 BMR (200 MHz, CDCly) &:

2,88 (dd, J 9,4 13,3 Hz, CHHPh), 3,41 (ad, J 3,2 13,3
Hz, CHHPh), 4,17-4,20 (m, CH,0) 4,64-4,73 (m, CHN),

6,13 (s, CHNj3), 7,21-7,42 (m, 10H, aromat.), 7,50 (s,

4H, aromat.).
13- BMR (50 MHz, CDCl;) d:

37,90, 41,20, 55,80, 63,10, 66,60, 127,20, 128,70,
128,90, 129,00, 133,70, 134,10, 152,00, 168,20.

c) (S,S)—a,a’-Diazido—l,4—benzendiacto ragstis
LiOH.H,0 (0,222 g, 5,29 mmol) tirpalas H,0 (8 ml)
sulasintas esant 0°C j (S,S,S,S)—a,a’—diazido—B,ﬁLdi—

!
okso—B,B—bis(4-benzil—2—okso—3—oksazolidinil)—1,4—di—
etilbenzeno (0,683 g, 1,15 mmol) tirpala THF (16 ml).
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Tirpalas maiSomas 1 valandag, esant 0°C. Po to pridétas
atskiestas natrio karbonato tirpalas, ir oksazolidonas
ekstrahuotas etilo acetatu. Organinis ekstraktas plau-
tas du kartus atskiestu vandeniniu natrio karbonato
tirpalu. Sujungti vandeniniai ekstraktai rugStinami
vandeniniu kalio hidrosulfato tirpalu, ir produktas
igekstrahuotas etilo acetatu {2x). Tirpalas isdzio-
vintas natrio sulfatu ir i3garintas. Likutis panaudotas

kitoje stadijoje be tolesnio valymo.
ISeiga: 206 mg (65%).

'Y BMR (200 MHz, CDCl;/DMSO-d¢) &: 4,93 (s, CH), 7,4C
(s, Ph).

13- BMR (50 MHz, CDCl,/DMSO-d¢) &: 67,50, 126,60, 134,0,
170,1.

d) (S,S)-o,a’-Diamino-1,4-benzendiacto rugstis

10% Pd/c (70 mg) prideta i (S,S)-a,a -diazido-1,4-
benzendiacto ragdties (180 mg, 0,65 mmol) tirpalsy
etanolyje: acto rugdtyje = 8:1 (12 ml). Gauta skysta
reakcijos masé nufiltruota per Celitg, ir Celito filtro
nuosédos plautos keliomis etanolio percijomis. Tir-
piklis pa8alintas vakuume acto rugsStis paSalinta
azeotropiniu destiliavimu su toluenu. Balta kieta me-
dZiaga uZpilta etilo acetatu, nufiltruota Iir isdzio~

vinta vakuume.
I3eiga: 99 mg (68%).

'Y BMR (200 MHz, D,0) &: 5,16 (s, CH), 7,48 (s, aro-
mat.) .
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e) (S,S)-a,a’ -bis-(9-fluorenilmetiloksikarbonilamino) -

1,4-benzendiacto rugstis

o,o -Diaminc-1, 4-benzendiacto riOgsties (45 mg, 0,2 mmol)
suspensija heksametildisilazano (5 ml) ir trimetil-
chlorsilano (0,5 ml) mi3inyje maiSoma, argono at-
mosferoje 100°C temperatiroje per nakti. Reakcijos
midinys at$aldytas ir sililinimo reagenty perteklius
pasalintas vakuume. Likutis i3tirpintas sausame di-
chlormetane (5 ml} ir at8aldytas ledo/vandens vonioje.
Buvo pridétas 9-fluorenilmetoksikarbonilo chlorido (109 g,
0,42 mmol) tirpalas sausame dichlormetane (2 ml) 1ir
reakcijos midinys maiSomas argono atmosferoje 3 va-
landas. Dichlormetanas i8garintas, o likutis i3tir-
pintas THF (4 ml) ir vandens (0,5 ml) miSinyje. MiSinys
maidomas 30 minucCiy, tada iSgarintas. Likutis i8tir-
pintas etilo acetate ir kelis kartus plautas vandeniu.
Organiné fazé is8dZiovinta (MgSO,), nufiltruota ir 18-
garinta. Gautas produktas iSvalytas impulsine chroma-
tografija, panaudojant etilo acetata: acto r4gsti -
95:5 kaip eliuentsy.

I8eiga (bly3kiai geltona kieta medZiaga): 48 mg (40%).
'H BMR (200 MHz, DMSO-dg) &:

4,20-4,50 (m, CH ir CH,), 4,88 (s, CHN), 7,20-8,0 (m,
20H), aromat.).

¢ BMR (50 MHz, DMSO-d,) &: 46,8, 65,5, 77,7, 119,9,
127,0, 127,8, 128,1, 128,5, 136,7, 140,5, 143,7, 155,9,
172,8.
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9 PAVYZDYS
Peptido sintezé: (pGlu-Glu-Asp), - [ (m) -Xyl] (Lys),

Peptidas yra sintezuojamas, naudojant Labortec peptidu
sintezatoriy. Fmoc-Lys(Boc)-Sasrin polimeras (1,0 g,
0,6 mmol; Bachem A.G. pakeitimas 0,6 mmol/g) pakrau-
namas i 100 ml reakcijos kolbg. Fmoc—[ (m)-Xyl] (160 ml,
0,23 mmol), DCC (290 mg, 1,4 mmol) ir HOBt (211 mg,
1,4 mmol) DMF'e (200 ml) pridedamas i polimera, ir re-
akcijai leidZiamas vykti 9 wvalandas. Papildomai pri-

dedama DDC (1,4 mmol) ir HOBt (1,4 mmol) ir reakcijai

leidziama vykti dar 2 valandas. Tada polimeras plau-

namas CH,Cl,, 30% MeOH/CH,Cl, ir DMF. Polimero laisvos
amino grupes acetilinamos, naudojant Ac,0/DMF (3x per 1

valandg; neigiamas Kaiserio testas).

Likusi sintezé atliekama pagal standartine metodikg,
panaudojant Fmoc-Asp(OtBu)-Opfp (1,33 g, 2,3 mmol),
Fmoc-Glu (OtBu) -Opfp (1,35 g, 2,3 mmol) ir pGlu-pen-
tachlorfenilo esteri (0,86 g, 2,3 mmol). HOBt (350 mg,
2,3 mmol) pridedamas kiekvienoje prijungimo stadijoje,
kuri vyksta 1 valands. Jungimosi pabaiga yra nustatoma
neigiamu Kaiser'io testu. Po jungimosi su Fmoc-ami-
norugstimi, polimeras iZplaunamas DMF, apsaugineée grupé
atskeliama 20% piperidinu/DMF, ir polimeras veél
plaunamas DMF. Po galutinio jungimosi, polimeras plau-
namas MeOH/CH,Cl, ir CH,Cl,. 1I&%dZiovinto polimero-
peptido svoris yra 1 g. Peptidas atskeliamas nuo poli-
mero TEFA: CH,Cl, 1:1, tirpalas i&dZiovintas uz3aldant,
likutis iStirpintas vandenyje, nufiltruotas (0,45 p,
ir filtratas i8dZiovintas uZdaldant. Tolimesniam gryni-
nimui 100 mg 38io produkto istirpinama vandenyje (0,5 ml)
ir nukreipiama preparatyvinei HPLC, panaudojant 2,1 x
15 cm Beckman'o Ultrasphere ODS kolonéle ir tirpalus A
0,1% TFA /H,0, B 0,1% TFA/MeCN:H,0 40:60. Gradientas yra

0-15% B, 120 minu&iy, srauto greitis 5 ml/minute.
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Gaunama 19 mg gryno peptido (>95%) po surinkty homo-

geniniy frakciju iddziovinimo uzSaldant.

10 PAVYZDYS

Peptidy kietos fazés sintezé

Kietos fazés peptido sintezé atliekama 18 esmes pagal

fluorenilmetoksikarbonilo (Fmoc-poliamido sintezés

principus (Atherton & Sheppard, Solid phase peptide

synthesis: a practical approach. Oxford: IL R Press at

Oxford University Press, 1983). Panaudojamos prekyboje
turimos dervos; periodine sinteze arba rankomis, arba
naudojant pusiau automatini instrumentg (Labortec pep-
tidy sintezatoriy 5p 60) 3ios buvo polistireno su
rugséties labiliais (Wang, J, Am. Chem. SOS. 95, 1328-

1333, 1973) arba rugsties hiperlabiliais ry3io agentais
(Merger et al., Tetrahedron Letters 29, 4004-4008,

1988) . Alternatyviai, peptidai sukonstruoti automatiniu
bidu ant dervuy, naudojamy procese (Atherton et al.,
J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1151-2, 1981), panaudo-
jant LKB Biolynx 4170 automatizuota peptidy sin-

tezatoriuy. Buvo isigytos sintetines dervos, kurios jau
turéjo apsaugota reikalinga C-galine Fmoc-aminorugsties
liekana. Grandines pailginimas pasiektas ivairiai su
goninés grandines apsaugotais Fmoc-aminortg$ties penta-
fluorofenilo esteriais (Kisfaludy & Schoen, Synthesis,
325-327, 1983), panaudojant aktyvacijg su diciklohek-
silkarbodiimidu (DDC)/l-hidroksibenzotriazolu (HOBt)
(Koenig & Geiger, Chem. Ber. 103, 2034-2040, 1970) arba
naudojant sujungimo PyBOP (Coste et. al., Tetrahedron
Lett., 31 205, 208, 1990). Lizino foninés grandines

amino grupé buvo apsaugota t-putiloksikarbonilu gluta-
mino ir asparagino rugsSties 3onines grandineés karbok-

silo grupés buvo apsaugotos kaip t-butilo esteriai.




10

15

20

LT 3613 B
49

Sintezés dervos, nedancios reikalinga N~-deblokuotg C-
galine liekang, buvo acilintos puse ekvivalento, Fmoc-
apsaugota diamincdikarboksilo ragétimi, pridedant DCC
ir HOBt. Reakcijai pasibaigus, reagenty perteklius buvo
nuplautas. Peptidilo derva paveikta dar karta DDC/HOBt,
kad buty pritvirtintos karboksilo grupes, kurios galejo
1ikti laisvos. PO 3ios stadijos derva nuplauta meta-
noliu dezaktyvuoti bet kurias karboksilo grupes, kurios
negali susijungti su derva suriganéiomis amino gru-
pémis. Pagaliau, perteklius amino grupiy acetilinamas.

Peptido sintezée toliau tgsiama kaip paprastail.

Po reikalingy sekuy ant kietos fazés pilno sukonst-
ravimo, peptidai igskaidyti is sintezes dervy su kartu
atliekamu Soniniy grandiniy depblokavimu, panaudojant
trifluoroacto ragdti, i kuria buvo prideti tinkami
priemaisas sugeriantys chemikalai. (King et al., Int.
J. Peptide protein Res., 36, 255-268, 19%90). Po isga-
rinimo, peptidai i&skirti nusodinant dietilo eteriu ir
i8dsiovinant. Gryninimas atliktas preparatyvine prie-

gingos fazés skystine chromatografija.
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1 Lentelé

Bendros struktidros peptidu (pyr-Glu-Asp),-tiltelio lie-
kana- (Lys-OH), analizes duomenys

Tiltelio liekanos tipas® Hf&glzfigsgfb Grynumas® (%) FAB—Mi
laikas min.) [ M+ H)

1,2-Benzendipropionatas 0-30-20 (20C) o8 1219.1

1, 3-Benzendipropionatas 0-30-20 (19) 96 1219.8

1, 4-Benzendipropicnatas 10-40-20 (18) 95 1219

2,5-Tiofendipropionatas 0-30-20 (18) 98 1225.3

cis--1,2-Ciklopropandi- 0-30-20 (13} 100 1183.5

propionatas

cis-1,2-Ciklobutandipro-

pionatas

trans—-1,4-Cikloneksandi- 0-30-20 (14) 99 1197.8

propionatas

1, 4-Bebzendiacetatas

2 Nurodo i pavyzdiius
b Metodai yra iZreikdti kaip mobilios fazés A gra-
dientai per laika, pvz., 10-40-20 reidkia gradienta,
prasidedanti prie 10 ir besibaigianti prie 40% B per
20 minudiy. Mobilios fazes: n) 0,1% TFA; B)0.1% TFA 40-
tyje % MeCN. Kolonele: vydac TP54, C18, 0,46X25 cm, 5 um
daleles, 100 A pora; srautas 1 ml /min.

¢ Nurodo i HPLC chromatogramos piky integravimg (o0 = 215nm) .
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2 Lenteleé

Bendros struktiros peptidy (Pyr-Glu-Asp),-tiltelio lie-

kana- (Lys-OH), amino rugSties analizes duomenys

Asp rasta Glu rasta Lys rasta

Tiltelio liekanos tipas® . , _ oo
P (teoridkai) (teorisSkai) (teoridkai)

1, 2-Benzendipropionatas

1, 3-Benzendipropionatas

1,4-Benzendipropionatas 1.0(1) 2,16(2) 0,93(1)
2,5-Tiofendipropionatas

cis-1,2-Ciklopropandi-

propionatas

cis-1,2-Ciklobutandipro-

pionatas

trans-1, 4-Cikloheksandi- 1,0(1) 2,12 (2) 0,81 (1)

propionatas

1, 4-Bebzendiacetatas

* Nurodo i pavyzdZius
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I8RADIMO APIBREZTIS

1. Peptidiniai jungihiai, cusidedantys i3 dviejy vienos
grandines homoreguliuojanciy peptiduy, sujungty kartu
dvivalente jungiancia tilteliu grupe -A-, kuri yra
terminaliai prijungta prie aminorug3¢iy Co atomy neter-
minalinése ekvivalentiSkose vietose kiekviename i$ mi-
néty peptiduy, kur néra Co atomu, prijungty prie grupes
-A- nuosavy o-Soniniy grandiniy, kur minéta dvivalenteé

jungianti tilteliu grupe -A- yra

—(CHy), - (Y), - B =~ (Y), - ( CHpy~y

(kurioje
kiekvienas y yra nepriklausomail 0, 1 arba 2:
kiekvienas z yra nepriklausomai 0 arba 1;

kiekvienas Y yra nepriklavsomai O, S arba NR, kur R

reiékia vandenili, arba C-prijungta organine grupeg;

B reifkia karbociklini arba heterociklini Zieda, pa-

‘sirinktinai turinti viena arpa du heterocatomus 1ir

pasirinktinal mono-—, di- arba tri-pakeistg grupe —OR%

—NR&RA, -COOR™ arba halogeno atomu; ir

kiekvienas R® nepriklausomai reiskia vandenilio atomg
arba alkilo, alkarcilo arba alkoksialkilo grupes, kuriy

kiekviena taip pat gali bati hidroksilinta).

2. Peptidiniai junginiai pagal 1 punkta, b e s i s k i-
r i an t y s tuo, kad mineta dvivalenté jungianti
tilteliu grupé -A- yra

_CH2 CHQ Bz CHZ CHZ-

(kurioje Bz reiskia benzenc fieda, kuris pasirinktinail

yra monc-, di- arba tri-pakeistas grupe -OR?, NR'R?,
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-COOR™ arba halogeno atomu, kur R yra toks, kaip api-
bréZzta 1 punkte).

3.Peptidiniai junginiai pagal bet kuri i§ 1 ir 2 punk-
ty, besiskiriantys tuo, kad minéti vienos

grandines homoreguliuojantys peptidail yra (I) formulés

a b d e f
R* - R - R° - R - (R), - R (1),
. . a LRV TR
kurioje R reidkia
R H RONH cee CH co—e GO e R7NH e CH e (GO mn
N
? AN .
R e \ﬁm—LO—— G, CH, OH
CCH_> | ‘b : -
T < arba COR arba
R P
b D
R™ reiskia
—eNH — CH emm GO e e NH omm CH e GO o=
|
(CH,»> CH_OH
COR® arba
o} Vo .
R™ reiskia
e NH e CH e CO e e NH e CH 7 CO o
CCH_ > CH_OH
249 2
COP;&.’ arba
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R? reiskia

o= NH s CH e GO meee == NH e CH e CO —— = NH e CH e CO e

8 .
CH_S !
ZQR arba C”2 arba ("Hon
e Y .
R™ reiskia
e NH et CH o GO o
R7
£ Cay
R" reiskia
. 0 . . o 10 . . 10
—— NH — CH — CQOR'®  —— NH — CH — COK ——NH — CH.s— COR
(. GH,,> arba “'IJHQ) > arba
NH,, NH
< |
c\\
Nl12 NH2

(kuriose
n ir m nepriklausomai reidkia 0 arba 1;
P, 9 ir r nepriklausomai reiskia 1 arba 2;

s reiskia 3 arba 4;
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1, 2 y . s
R° ir R° abu yra vandenilio atomai arba kartu reiskia

okso grupe;
. 4 o . 5 C sy
R* ir R’ abu yra vandenilio atomal arba kartu reiskia

jungti anglis-anglis;
R’ yra vandenilis arba acilo grupe;

kiekvienas R® ir R’ nepriklausomai reiskia hidroksilo
grupe arba amino grupeg, bet tinkamesnés yra hidroksilo

grupes;

R® reiskia vandenili; C,.¢ alkilo grupe; Cy.; aralkilo
grupe, kuri gali tureti vieng arba daugiau hidroksilo,
amino arba metoksi pakaitaly; arba metaboliSkai labilig

S-apsaugine grupe€;

9 c oy s . .
R° reidkia vandenili arba metilc grupeg; 1r

R reiskia hidroksilo arba amino grupe, aminorig3ties
glutamino liekana arba peptids, turinti N-galinj glu-

tamino fragmentg).

4. Peptidiniai junginiai pagal 3 punktg, b e s i s k i-

'rianty s tuo, kad aprasomi (II) formule

R® - R® - R® - NH - CH - (R, - R

|
A (I1),
I

R® - R® - R® - NH - CH - CO - (R%), - R

kurioje -A- yra tokia, kaip apibréita 1 punkte, o R%,

R°, R, R°, Rf ir n yra tokie, kaip apibréiti 3 punkte.

5. Peptidiniai junéiniai pagal bet kuri i5 1-4 punktuy,

besiskiriantys tuo, kad aprasomi formule
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pGlu-Glu—Asp—NH-CH-CO—LysOH
l
A

|
pGlu—Glu—Asp-NH—CH—CO-LysOH

kurioje -A- yra tokia, kaip apibréZta 1 punkte.

6. Farmacine kompozicija, kuri sudaryta i§ peptidinio
junginio ir farmacidkai tinkamo ne3iklio arba uzpildo,
besiskirianti tuo, kad peptidinis junginys

yra junginys:pagal bet kuri i3 1-5 punkty.

7. Peptidiniai junginiai pagal bet kuri i8S 1-5 punktu,
skirti naudoti mielopoezeés arba kauly c¢iulpy rege-
neravimo stimuliacijai.

v

8. Peptidiniy Jjunginiy ‘pagal bet kuri i§ 1-5 punkty

gavimo biidas, b e s iskiriantis tuo, kad

a) bis;laktimo eteri metalina ir po to alkilina, kad

gauty bis- laktimo dipeptido eteri;

b) a) stadijos bis-laktimo dipeptidini, eteri hidro-

lizuoja, kad gauty tilteline o,a'-diaminoragdti;
c) likusias aminorig3tis iveda i peptido granding; 1ir
d) vykdo bet kurios apsauginés grupes deblokavimg.

9. Tiltelinés a,a'-diaminoragstys formules

THE THE
HC — A —— CH
HOOC COOH

kurioje -A- yra tokia, kaip apibréita 1 punkte.
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10. Bis-laktimo dipeptidiniai eteriai formules

C
: H3 CH3
. OCH
GH | 3 ¢ [
5 3 N 3 CGHO0 N — CH,
N v/ =
N | . .
\ .
CH_O A (J*l3

10
kurioje ~A- yra tokia, kaip apibréita 1 punkte.
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