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Etikkahappojohdannaisia

Esilla oleva keksintd koskee uusia etikkahappojoh-
dannaisia, menetelmid niiden valmistamiseksi, farmaseutti-
sia valmisteita, jotka sisdltdvdt nditd yhdisteitd, seka
ndiden yhdisteiden kdyttdd farmaseuttisten valmisteiden
valmistamiseen.

Keksinndn kohteena ovat wvarsinkin etikkahappojoh-

dannaiset, joiden kaava on
H,N(NH)C-X-Y-CO-Z-CH(Q')C00Q* (1),

jossa

Q' on vety, metyyli tai fenyyli,

Q% on vety, fenyyli-alempi-alkyyli tai fysiologisis-
sa olosuhteissa lohkeava alempi-alkyyli,

X on 1l,4-fenyleeni, 2,5- tai 3,6-pyridyleeni tai 4-
asemassa olevan C-atomin vdlitykselld ryhmddn Y liittynyt
1,4-piperidinyleeni,

Y on ryhmd, jonka kaava on

- (CH,),.,~CONHCH(Q?) (CH,), _,- (Y"),

~-CONHCH,CH(Q*) - (Y*),

- (CH, ) ,NHCOCH, - (¥*),

~NHCO(CH, ),- (Y*),
°

-(CHZ)O_Z—CO/ (Y°),

o)

AN :: :; -~ 6
///CN (R) (Y”)
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tai

0
§\ (S) / 7)
CN -—CH, (Y
-/

Q® on vety, metyyli, fenyyli, -COOH, -COO-alempi-
alkyyli, -CONH(CH,),-COOH tai -CONH(CH,),-COO-alempi-alkyy-
1i,

Q* on vety, metyyli tai fenyyli,

Z on 1,4-piperatsinyleeniryhm&, l-asemassa olevan
N-atomin vadlitykselld CO-ryhm&dn liittynyt 1,4-piperidi-

nyyliryhmd tai ryhm&, jonka kaava on
-NHCH(R?) - tai -NHCH(COR?) -

R! on vety, metyyli, fenyyli tai -COO-alempi-alkyy-
1i,

R? on aminoryhmén valitykselld liittynyt a-aminokar-
boksyylihapon happotéhde tai t&m&n hapon esteri tai amidi,
tai ryhm&, jonka kaava on -NHCH,CH,-Ar tai -CO-R? on valin-
naisesti mono- tai di-alempi-alkyloitu karbamoyyliryhma
tai pyrrolidinoyyli- tai piperidinoyyliryhmd,

Ar on fenyyli tai fenyyli, jonka substituenttina on
alempi-alkyyli, alempi-alkoksi, -COOH, -COO-alempi-alkyy-
1li, -O(CH,), ,~COOH, O(CH,), ,-COO-alempi-alkyyli, -CONH,,
-CONH-alempi-~-alkyyli, ~-CON(alempi-alkyyli),, pyrrolidinoyy-
1i tai piperidinoyyli sekd niiden hydraatit tai solvaatit
ja fysiologisesti hyvaksyttavat suolat.

Esilld olevassa Kkeksinntssd tarkoitetaan lyhen-
teilld seuraavaa: tBu on tert-butyyli, Boc on tert-butok-
sikarbonyyli, Z on bentsyylioksikarbonyyli, Val on L-va-
lyyii, Phe on L-fenyylialanyyli, Ser on L-seryyli, Gly on



10

15

20

25

30

35

glykyyli, Ala on L-alanyyli, Asp on L-a-aspartyyli, Leu on
L-leusiini ja Tyr on L-tyrosiini.

Ilmaisu "alempi" tarkoittaa ryhmi&, joissa on 1 -
6, edullisesti 1 - 4 C-atomia. Alempi-alkyyliryhmien esi-
merkkeja ovat metyyli, etyyli, propyyli, isopropyyli ja
n-, sek- tai tert-butyyli. Esimerkkejd fysiologisissa olo-
suhteissa lohkeavista alemmista alkyyliryhmistd ovat pri-
maariset ja sekundaariset alemmat alkyyliryhmét.

Esimerkkej& aminoryhmd&n valitykselld liittyneistéa
a-aminokarboksyylihappotéhteistd ovat Val, Phe, Ser, Leu,
Tyr ja vastaavat alempi-alkyyli- tai fenyyli-alempialkyy-
li-esterit, amidit ja mono- tai di-alempialkyyli-amidit.

Kaavan I mukaiset yhdisteet ovat solvatoituja, var-
sinkin hydratoituja. Hydraatti voi muodostua valmistusme-
netelmé@n aikana tai vahitellen aluksi vedetttbm&n kaavan I
mukaisen yhdisteen hygroskooppisten ominaisuuksien johdos-
ta.

Esimerkkej& kaavan I mukaisten yhdisteiden fysiolo-
gisesti kayttokelpoisista suoloista ovat fysiologisesti
hyvdksyttdvien mineraalihappojen suolat, kuten kloorivety-
hapon, rikkihapon tai fosforihapon suolat, tai orgaanisten
happojen suolat, kuten metaanisulfonihapon, etikkahapon,
trifluorietikkahapon, sitruunahapon, fumaarihapon, meri-
pihkahapon tai salisyylihapon suolat. Kaavan I mukaiset
vyhdisteet voivat muodostaa suoloja myds fysiologiseti hy-
vidksyttdvien emdsten kanssa. Esimerkkejéd tdllaisista suo-
loista ovat alkalimetalli-, maa-alkalimetalli-, ammonium-
ja alkyyliammoniumsuolat, kuten Na-, K-, Ca- tai tetrame-
tyyliammoniumsuolat. Kaava I mukaiset yhdisteet sis&ltdavat
amidinoryhmdn ja voivat siten esiintyad kahtaisionien muo-
dossa.

Kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa on yksi tai
useampi asymmetrinen C-atomi, voivat olla enantiomeereina,
diastereomeereina tai nadiden seoksina, esim. rasemaattei-

na.
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Edullisia kaavan I mukaisia yhdisteitd& ovat sellai-

set joiden kaava on
H,N(HN)C-X-Y*-CONHCH(R")CH,C000Q*! (I-a),

jossa
X on 1,4-fenyleeni tai 4-asemassa olevan C-atomin
vdlitykselld ryhm&&n Y® liittynyt 1,4-piperidinyleeni,

Y* on ryhm&, jonka kaava on

~(CH,),.,~CONHCH(0Q%) (CH,),_,- (Y1),
- (CH, ) ,NHCOCH,- (Y?),
-NHCO(CH, ) ,- (Y*)
tai
0

AN o
/CNO/ (YS!)

0* on vety tai fenyyli,

R on vety tai -CO-R%,

R* on aminoryhmén valitykselld liittynyt a-amino-
karboksyylihapon tdhde tai t&mé&n esteri tai amidi, ja

0* on vety tai fysiologisissa olosuhteissa lohkeava
alempi-alkyyli.

Kaavassa 1Y on edullisesti kaavan Y' mukainen ryhma,
varsinkin

~CONH(CH,),_,-,

-CH,CONH(CH, ) ,-,

~CONHCH( C(H, )CH,-,

-CONHCH ( CONHCH,CH,COOH )CH, -,

-CONHCH(COOH)CH,~- tai

-CONHCH(CH, )CH,-.
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Kaavassa IZ on edullisesti ryhm&, jonka kaava on
-NHCH,-, NHCH(CH,), =-NHCH(C(H ), -NHCH(COO-isobutyyli)-,
~-NHCH(CO-Val)~-, -NHCH(CO-Phe)-, NHCH(CO-Tyr)-, -NHCH(CO-
Ser-0OC,H,)-, -NHCH(CO-Leu-0-isopropyyli)-, -NHCH(CONHCH,CH,-
C,H,-OCH,)-, NHCH(CONHCH,CH,-C(H,~-COOH)-, NHCH(CONHCH,CH,~
CH,H,-OCH,COOH)~-, -NHCH(CONH,)- tai -NHCH(pyrrolidinoyyli)-.

Erityvisen edullisia kaavan I mukaisia yhdisteita
ovat seuraavat:

N-[N-[N-(p-amidinobentsoyyli)-B8-alanyyli]-L-a-as-
partyyli]-3-fenyyli-L-alaniini,

N-[N-[4-(p-amidinobentsamido)butyryyli]-L-a-aspar-
tyyli]-L-valiini,

N-[N-(p-amidinobentsoyyli)-B-alanyyli]-B-alaniini,

N-[N-[N-(p-amidinobentsoyyli)~-8-alanyyli}-L-a-as-
partyylil-L-leusiini-isopropyyliesteri,

N-[N-[{N-(p-amidincbentsoyyli)-B-alanyyli]-L-a-as-
partyyli]-L-valiini,

N-[N-[N-(p-amidinobentsoyyli)-B-alanyyli]-L-a-as-~
partyyli]-3-(p-hydroksifenyyli)-L-alaniini,

N-[N-[5-(p-amidinobentsamido)valeryyli]-L-a-aspar-
tyyli]l-3-fenyyli-L-alaniini,

N-[5-(p-amidinobentsamido)valeryyli]-L-a-asparagii-
nihappoisobutyyliesteri,

N-[N-[N-(p-amidinobentsoyyli-B-alanyyli]-L-a-aspar-
tyyli}-L-seriinietyyliesteri,

N-[N-[[(R)-1-(p-amidinobentsoyyli)-3~-pyrrolidinyy-
lilkarbonyyli}-L-a-aspartyyli]-3-fenyyli~L-alaniini ja

N-[N-[N-[(5~-amidino-2-pyridyyli )karbonyyli]-B-ala-
nyyli}-L-a-aspartyyli]-3-fenyyli-L-alaniini.

Muita esimerkkejd kaavan I mukaisista yhdisteitéa
ovat seuraavat:

N-[N-[N-(l-amidino-4-piperidinyylikarbonyyli )-8~
alanyyli]-L-a-aspartyyli]-3-fenyyli-L-alaniini,

N-[N-[N-(p-amidinofenyyliasetyyli)-B8-alanyyli]-L-a-
aspartyyli]-3-fenyyli-L-alaniini,
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N-[N-[4-(p-amidinofenyylikarbamoyyli )butyryyli]-L-
a-aspartyyli}-3-fenyyli-L-alaniini,
N-[N-[(p-amidinofenyylikarbamoyyli)asetyyli]-L-a-
aspartyyli]-3-fenyyli-L-alaniini,
ras-N-[l-(p-amidinobentsoyyli)-3-piperidinyylikar-
bonyyli]-B-alaniini,
N-[4-(p-amidinobentsamido)butyryyli]-B-alaniini,
N-[ (DL)~N-{(p-amidinobentsoyyli)-3-fenyyli-B-alanyy-
lij-B-alaniini,
N,N'-[[(8S)-(p-amidinobentsamido)etyleeni]dikarbo-
nyylildi-B-alaniini,
N2-(p-amidinobentsoyyli)-N4-(2-karboksietyyli)-L-
asparagiini,
N-[{5-(p-amidinobentsamido)valeryyli]-B8-alaniini,
ras-N-[[1-(3-(1l-amidino-4-piperidinyyli)propionyy-
1i]-3-piperidinyylilkarbonyyli]-B-alaniini,
N-[[(S)-1-(p-amidinobentsoyyli)-2-pyrrolidinyyli]-
asetyyli]-B-alaniini,
(S)-3-[[N-(p-amidinobentsoyyli)-B-alanyyli]amino-3-
[(p-metoksifenyylietyyli)karbamoyyli]propionihappo,
N-[[(R)-1-(p-amidinobentsoyyli)-3-pyrrolidinyyli]}-
karbonyyli]l-B8-alaniini,
N-[N-(p-amidinobentsoyyli)-2-metyyli-B-alanyyli}~-L-
asparagiinihappo-a-amidi,
N-[N-[(p~amidinofenyyli)asetyyli]-B-alanyyli]-B-
alaniini,
ras-N-[[[1-(p-amidinofenyyli)asetyyli]-3-piperidi-
nyyli]karbonyyli]-B8~alaniinibentsyyliesteri,
ras-N-[[1-[(p-amidinofenyyli )asetyyli]-3-piperidi-
nyylilkarbonylij-B8-alaniini,
N-[N-[N~[3-(1l-amidino-4-piperidinyyli )propionyyli]-~
B-alanyyli]l-L-a-aspartyyli]-3-fenyyli-L-alaniini,
(S)-B-[[DL-N-(p-amidinobentsoyyli)-3~-metyyli-f3-ala-

nyylijamino]- y okso-1l-pyrrolidiinivoihappo,
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DL-N~[N-(p-amidinobentsoyyli)-B~alanyyli]-3-metyy-
li-B-alaniini,
N-[DL-N-(p-amidinobentsoyyli)-2-fenyyli-B-alanyy-
li]-B-alaniini,
DL-N-[N-(p-amidinobentsoyyli)-B-alanyyli]-2-metyy-
li-B-alaniini,
DL-N-[N~(p-amidinobentsoyyli)-B-alanyyli]-2-fenyy-
li-B-alaniini,
p-[2-[[N~[N-(p-amidinobentsoyyli)-B-alanyyli]-L-a-
aspartyylilamino]etyyli]lbentsocehappo,
DL-N-[N-(p-amidinobentsoyyli)-B8-alanyyli-3-fenyyli-
B-alaniini,
[p-[{2-[[N-[N-(p-amidinobentsoyyli)-B-alanyyli]-L-
a~aspartyyliJaminoletyyli]fenoksi]etikkahappo,
1-N-(p-amidinobentsoyyli)-B-alanyyli]-4-piperidii-
nietikkahappo,
4-[N-(p-amidinocbentsoyyli)-B-alanyyliil-l1l-piperat-
siinietikkahappo.
Edelld olevia yhdisteit&8 voidaan keksinndn mukai-
sesti valmistaa siten, etta

a) yhdisteestd, jonka kaava on
X'-Y-CO-Z'~CH(Q')-Co0-0Q° (11),

jossa

Q' ja Y merkitsevdt samaa kuin edelli,

X' on 4-~asemassa mahdollisesti suojatulla amidino-
ryhmdlla substituocitu fenyyli tai 4-piperidinyyli, ja

Z' ja Q° merkitsevdt samaa kuin edelld vastaavasti
z ja @,
lohkaistaan ainakin yksi suojaryhmd, tai

b) nitriilissd&, jonka kaava on

NEC—@— Y-CO-Z-CH(Q')-C00-Q° (II1),
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nitriiliryhm8 muutetaan amidinoryhm&ksi, ja haluttaessa
kaavan I mukainen yhdiste muutetaan fysioclogisesti hyvak-
syttdvdksi suolaksi tai kaavan I mukaisen yhdisteen suola
muutetaan vapaaksi hapoksi tai emdkseksi.

Esimerkkejd suojaryhmist& kaavan II mukaisissa yh-
disteissd@ ovat bentsyyli tai alemmat alkyyliryhm&t, kuten
tert-butyyliesteriryhmissd, kuten bentsyyli-0CO- tai tert-
Bu-0CO, sekd amidinosuojaryhmé&t, kuten Z ja Boc. Esimerk-
keja suojatuista amidinoryhmisté& ovat ~C(NH)NH-Z,
-C(NH)NH-Boc ja -C(N-Boc)-NH-Boc.

Esteriryhmdt voidaan lohkaista sindnsd tunnetulla
tavalla, esimerkiksi saippuoimalla emdkselld kuten alkali-
metallihydroksidilla, esim. natriumhydroksidilla, liuok-
sessa, kuten metanolissa. Bentsyyliesterit voidaan 1loh-
kaista hydraamalla jalometallikatalysaattorin ldsn&olles-
sa, kuten Pd/C-katalysaattorin l&dsnd ollessa, liuottimes-
sa, kuten metanolissa, etanolissa, muurahaishapossa tai
etikkahapossa, lamp6ttilassa aina noin 40'°C:seen asti,
edullisesti huoneen lampédtilassa. T4ll6in ryhmidssd X' ole-
va amidinosuojaryhmd&, kuten Z, samalla lohkeaa.

Esteriryhmé&t, kuten tert-butyyli, tai amidinosuoja-
ryhm&t, kuten Boc, voidaan 1lohkaista esimerkiksi hapon,
kuten muurahaishapon tai trifluorietikkahapon avulla, ha-
luttaessa liuottimessa, kuten dikloorimetaanissa, lampdti-
lassa aina 40 °C:seen asti, edullisesti huoneen lampoti-
lassa.

Kaavan II mukaiset yhdisteet ovat uusia ja ovat
myds esilld olevan keksinndn kohteena. Niitd voidaan val-
mistaa tunnetuista yhdisteistd sindns& tunnetuin menetel-
min, esimerkiksi siten kuin seuraavassa kuvataan.

Niinp& ensimmd@isend vaiheena amiini, jonka kaava on

H-Z'-CH(Q')C00-0% (IV)
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kytket&dn peptidikemiasta tunnetuin menetelmin yhteen ha-

pon kanssa, jonka kaava on

R°-NHCH( Q') (CH,),_,~COOH (va),
R°-NHCH,CH(Q*)-COOH (Vb),
COOH
Rs—ﬁ::::]// (Vc),
COOH
RS_ (Vd)/
(R)
. (S)
R®~N———~--CH,COOH (Ve)

tai

NEC—<i:::>—(CHZL;NHCO(CHZ%—COOH (VI),

joissa kaavoissa

Q** on helposti lohkaistavissa oleva alkyyliryhmg,

Q* on vety, metyyli, fenyyli, -COO-alempi-alkyyli
tai -CONH(CH,),-COO-alempi-alkyyli,

R’ on aminosuojaryhm&, kuten Z tai Boc,

n=03jap=3tain=23jap-=1,
jolloin muodostuu amidiryhmda.

Yhdiste IV voidaan kytked yhdisteen Va, Vb tai VI
kanssa esimerkiksi tetrahydrofuraanissa (THF) ldmp&tilassa
-10 °C:sta huoneen la&mpédtilaan argonkehdssd O-bentsotriat-
sol-1-yyli,N,N,N' N'-tetrametyyliuoroniumheksafluorifos-
faatin (HBTU) l1&snd ollessa. Yhdisteen IV kytkeminen yh-
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disteeseen Vc, Vd tai Ve voidaan suorittaa esimerkiksi
aktivoimalla ensin happo Vc, Vd tai Ve THF:ssa klooridime-
toksitriatsiinilla ja N-metyylimorfoliinilla ja saattamal-
la se sitten reagoimaan amiinin IV p-tolueenisulfonaatin
ja N-metyylimorfoliinin kanssa.

Ndin saadusta reaktiotuotteesta voidaan sitten loh-
Kaista selektiivisesti siihen sis&8ltyvad aminosuojaryhméa
R’, esimerkiksi Z tai Boc siten kuin edells kuvattiin kata-
lyyttisesti hydraamalla esim. trifluorietikkahapolla.

Talla tavoin esimerkiksi yhdisteistd IV ja Va saatu

amiini, jonka kaava on
H,NCH(Q*")(CH,), ,~CO-Z'~CH(Q")C00-0%* (VIII)

voidaan sitten muuttaa nitriiliksi, esimerkiksi kaavan III
nitriiliksi, kytkemé&ll&d siihen 4-syaanibentsoehappo tai 4-
syaanifenyylietikkahappo esim. siten kuin edelld kuvattiin
vhdisteiden IV ja Va vadlinen kytkenta.

Ndin saatu nitriili tai yhdisteiden IV ja VI v&li-
selld kytkenndlla saatu nitriili voidaan esimerkiksi saat-
tamalla reagoimaan rikkivedyn ja trietyyliamiinin kanssa
pyridiinissd muuttaa tiocamidiksi, josta metyloimalla me-
tyylijodidilla asetonissa ja saattamalla reaktiotuote rea-
goimaan ammoniumasetaatin kanssa metanolissa saadaan kaa-
van II mukainen yhdiste, jossa X' sis&dltd3d vapaan amidi-
noryhmén. Analogisesti voidaan kaavan III mukainen nitrii-
1i muuttaa vastaavaksi kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi.

Edelld olevan kaavan VIII mukainen amiini voidaan
myds esim. reaktiossa l-amidino-4-piperidinokarboksyyliha-
pon, p-amidinofenyyliasetyylikloridin tai p-amidinobentso-
yvylikloridin kanssa muuttaa kaavan II mukaiseksi yhdis-
teeksi, jossa X' on vastaavasti l-amidino-4-piperidinyyli
tai p-amidinofenyyli.

Kaavan VIII mukainen amiini +tai amiini, joka on

saatu kaavan IV mukaisen yhdisteen ja jonkin Kkaavoista
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Va -~ Ve mukaisen yhdisteen v&lisessd8 reaktiossa, voidaan
edelleen saattaa reagoimaan metyleenikloridissa ja nat-
riumvetykarbonaatin vesiliuoksessa p-amidinobentsoyyliklo-
ridin kanssa ja sen jadlkeen natriumkarbonaatin 1l&snd ol-
lessa kloorimuurahaishappobentsyyliesterin tai di-tert-
butyylidikarbonaatin kanssa, jolloin saadaan kaavan II
mukainen yhdiste, jossa X' on Z- tai vastaavasti Boc-suo-
jattu p-amidinofenyyli.

Kaavojen IV - VI mukaiset yhdisteet ovat tunnettuja
tai ne voidaan valmistaa analogisesti tunnettujen yhdis-
teiden valmistuksen kanssa tai siten kuin j8ljemp&nd ole-
vissa esimerkeissd on kuvattu.

Kaavan VI mukainen nitriili voidaan valmistaa esi-
merkiksi kytkem&lld yhteen vastaava amiini, jonka kaavan
on NCC,H,(CH,),-NH,, ja vastaava happo, jonka kaava on
HOOC(CH,),-CO0Q*, esim. siten kuin amiinin IV ja hapon V
vdlinen kytkentd suoritettiin, ja sen jélkeen lohkaisemal-
la esteriryhma Q%.

Sellaisen kaavan II mukaisen yhdisteen valmistami-
seksi, jossa X' on 4-asemassa suojatulla amidinoryhm&lla
substituoitu 4-piperidinyyli, voidaan ensin yhdiste, jonka

kaava on

HN CH,CH,-COOH (IX)

saattaa reagoimaan tert-butanolissa ja natriumhydroksidi-
liuvoksessa, esim. N,N'-bis(tert-butoksikarbonyyli)-S-me-
tyyli-isotiovirtsa-aineen kanssa yhdisteeksi, jonka kaava

on

Boc-N=C(NH-Boc )N CH,CH,-COOH (X)
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ja tdm& yhdiste kytked yhteen esim. yhdisteen kanssa, jon-

ka kaava on

H,NCH( Q") (CH,),_,~CONHCH,CH,COOCH,CH, (XIa),
H,NCH,CH(Q* ) CONHCH,CH,COOCH,C H, (XIb),
CONHCH,CH,COOCH,CH; (XIc),
HN
CONHCH,CH,COOCH,
HN (R) (X1d)
tai
(s)
HN -CH,CONHCH,CH,COOCH, (XIe)

joissa kaavoissa

0** on vety, metyyli, fenyyli, -COO-alempi-alkyyli
tai -CONH(CH,),-COO-alempialkyyli.

Kaavan II mukainen yhdiste, joissa X' on 4-asemassa
suojatulla amidinoryhm&ll& substituocitu fenyyli tai 4-pi-
peridinyyli, voidaan valmistaa kytkemdlld yhteen kaavan
X'-Y-COOH mukainen happo ja edelld olevan kaavan IV mukai-
nen amiini.

Kaavan I mukaiset yhdisteet, niiden solvaatit ja
niiden suolat estévdt sekd fibrinogeenin, fibronektiinin
ja Willebrand-tekij&n sitoutumisen verihiutaleiden fibri-
nogeenireseptoreihin (glykoproteiini IIb/IIIa) ettd niiden
ja muiden adhesiivisten proteiinien, kuten vitronektiinin,
kollageenin ja lamiinin sitoutumisen erilaisilla solutyy-

peilld oleviin vastaaviin reseptoreihin. Mainitut yhdis-
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teet vaikuttavat siten solu-solu- ja solut-matriisi-vuoro-
vaikutuksiin. Ne estédvdt varsinkin verihiutaletukosten
syntymistd ja niit& voidaan k&yttdid sellaisten sairauk-
sien, kuten verisuonitukoksen, aivohalvauksen, syd&dnin-
farktin, tulehduksen ja valtimonkovetustaudin hoitoon ja
ehk8isyyn. Yhdisteilld on lisaksi vaikutusta kasvainsolui-
hin niiden estdess& etdpesdkkeiden muodostumista. Niita
voidaan siten kdyttdd myods kasvaintenvastaisina aineina.
Lisdksi ne voivat edistd@d haavojen paranemista.

Fibrinogeenin sitoutumisen estyminen fibrinogeeni-
reseptoriin (glykoproteiini 1IIb/IIIa) voidaan osoittaa
seuraavasti:

Glukoproteiini IIb/IIla saadaan ihmisen verihiuta-
leiden Triton X-100-uutteista ja puhdistetaan lektiini-
affiniteettikromatografialla (Analytical Biochemisty 151,
1985, 169 - 177) ja kromatografoimalla Arg-Gly-Asp-Ser-
affiniteettipylvadssada (Science 231, 1986, 1559 - 1562).
Ndin saatu reseptoriproteiini sidotaan mikrotiitterile-
vyille. Fibrinogeenin spesifinen sitoutuminen immobilisoi-
tuun reseptoriin méaritet&&n ELISA-systeemin ("enzyme-
linked immunosorbent assay") avulla. Seuraavassa esitetyt
IC;,-arvot vastaavat koeaineen konsentraatiota, joka tar-
vitaan estdm&&8n 50-3:isesti fibrinogeenin sitoutuminen

immobilisoituun reseptoriin:

Yhdiste

esimerkista
nro 1 2 3 4 5 6 7
IC,, (mM) 0,0003 0,13 0,045 0,035 0,01 0,01 0,027

Yhdiste
esimerkista
nro
8 9 10 11 18 25 28 31
IC,, (mM)
0,10 0,005 0,022 0,0025 0,010 0,0067 0,005 0,012
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Yhdiste
esimerkista
nro

38 39
IC,, (mM)

0, 0036 0,0012

Kuten jo mainittiin keksinndn kohteena ovat my&s
ladkkeet, jotka sisdltavat kaavan I mukaista yhdistettd,
sen solvaattia tai sen suolaa, lis8ksi my®s menetelmad t&l-
laisten laadkkeiden valmistamiseksi, jolle menetelmdlle on
tunnusomaista, ettd yksi tai useampi mainituista yhdis-
teistd ja haluttaessa yksi tai useampi muu terapeuttisesti
arvokas aine saatetaan galeeniseen valmistemuotoon. L&a&k-
keitd voidaan antaa enteraalisesti, esim. suun kautta tab-
letteina, lakkatabletteina, drageina, kova- ja pehmedge-
latiinikapseleina, liuoksina, emulsioina tai suspensioina,
tai perdsuolen kautta, esim. per&puikkoina, tai suihkeena.
Lddkeanto voi kuitenkin tapahtua myds parenteraalisesti,
esim. injektioliuoksen tai infuusion muodossa.

Tablettien, lakkatablettien, drageiden ja kovage-
latiinikapselien valmistamiseksi wvaikuttava aine wvoidaan
sekoittaa farmaseuttisesti inerttien, ep&orgaanisten tai
orgaanisten tdyteaineiden kanssa. Téllaisina tdyteaineina
voidaan tableteissa, drageissa ja kovagelatiinikapseleissa
kdyttdd esim. laktoosia, maissitédrkkelystd tai sen johdan-
naista, talkkia, steariinihappoa tai sen suoloja. Pehmeé&-
gelatiinikapseleissa kdaytettadviksi tayteaineiksi sopivat
esim. kasvidljyt, vahat, rasvat, puolijuoksevat ja neste-
maiset polyolit; vaikuttavan aineen laadusta riippuen ei
pehmedgelatiinikapseleissa kuitenkaan valttadm&dttad tarvita
tdyteaineita. Liuosten ja siirappien valmistukseen sopivat
tdyteaineiksi esim. vesi, polyolit, sakkarocosi, invertti-
sokeri ja glukoosi, injektioliuoksiin sopivat esim. vesi,

alkoholit, polyolit, glyseroli ja kasvidljyt ja perdpuik-
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koihin sopivat esim. kovettamattomat ja kovetetut 61jyt,
vahat, rasvat ja puolijuoksevat tai nestemdiset polyolit.
Farmaseuttiset valmisteet voivat lis&ksi sisdltdd sdily-
tysaineita, liuotusvalitysaineita, stabilointiaineita,
kostutusaineita, emulgointiaineita, makeutusaineita, vare-
j&, aromiaineita, suoloja osmoottisen paineen muuttamisek-
si, puskureita, pddllysteaineita tai hapetuksenestoainei-
ta.

Aikaisemmin mainittujen tautien vastustamiseen ja
ehkdisyyn kaytettdvd vaikuttavan aineen annos voi vaihdel-
la laajoissa rajoissa ja se tulee luonnollisesti jokaises-
sa yksityistapauksessa s&d&td&d yksildllisten olosuhteiden
mukaisesti. Yleensid suun kautta otettuna aikuisen ihmisen
annos on noin 0,1 - 20 mg/kg, edullisesti noin 0,5 - 4
mg/Kg paivadssd, jolloin kuitenkin mainittu ylempi raja
voidaan myds ylittdd, milloin t&mé& osoittautuu tarpeelli-
seksi.

Esimerkki 1

N-[N-[N-p-amidinobentsoyyli)-8-alanyyli]-3-(tert-
butoksikarbonyyli)-L-alanyyli}-3-fenyyli-L-alaniini-tert-
butyyliesteri-hydrojodidin (100 mg) suspensioon
dikloorimetaanissa (10 ml) lis&t&ddn 15 ml trifluorietikka-
happpoa. 3 tunnin kuluttua huoneen l&mpdtilassa liuotin
haihdutetaan ja jdannds kiteytet&&n eetteristé. Kiteytta-
mdllia uudelleen metanoli/etyyliasetaattiseoksesta saadaan
32 mg N-[N-[N-(p-amidinobentsoyyli)-B-alanyyli]-L~-a-as-
partyyli]-3~-fenyyli-L-alaniinia, sp. 216 - 220 °C (ha-
joaa).

Lahtotaine voidaan valmistaa seuraavasti:

a) Z-B-Ala-OH:n (446 mg) ja H~-Asp(O-tBu)-Phe-0-
tBu:n (785 mg) (valmistettu kondensoimalla Z-Asp(O-tBu)-OH
ja H-Phe-O-tBu ja sitd seuraavalla hydrogenolyysilla)
liuokseen THF:ssa (15 ml) 1lis&t&&n argonkehdssd O °C
834 mg HBTU:ta ja 0,24 ml N-metyylimorfoliinia. 5 tunnin

kuluttua seos haihdutetaan kuiviin ja jdannds jaetaan
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osiin. Orgaaninen uute pestd@an vedelld ja 1-m KHSO,-liuok-
sella, kuivataan, suodatetaan ja haihdutetaan kuiviin.
Jaé&nnds kiteytetd&n uudelleen etyyliasetaatti/di-iscopro-
pyylieetteriseoksesta, jolloin saadaan 592 mg Z-B-Ala-
Asp(O-tBu)-Phe-0-tBu, sp. 138 - 139 °C.

b) Hydraamalla katalyyttisesti esiaste (550 mg)
etanolissa 10-%:isen Pd/C-katalysaattorin 1l&dsndollessa
saadaan kromatografisen puhdistuksen jdlkeen (silikageeli
etyyliasetaatti/metanoliseoksissa 4:1 - 1:1) 417 g H-B-
Ala-Asp(O-tBu)-Phe-0-tBu, MS: 464 (M+H) .

c) Kytkem&lla yhteen kohdan b) tuote (350 mg) ja 4-
syaanibentsoehappo (125 mg) esimerkiss&d la) kuvatulla ta-
valla ja kromatografoimalla eristetty tuote silikageelilla
etyyliasetaatissa saadaan 293 mg N-[3-(tert-butoksikarbo-
nyyli)-N-[N-(p-syaanibentsoyyli)-B8~alanyyli]-L-alanyyli]-
3-fenyyli-L-alaniini-tert-butyyliesterid, sp. 74 - 76 °C.

d) Esiasteen (270 mg) liuos pyridiini/trietyyli-
amiiniseoksessa (15:1) kyllastetdan rikkivedylla. 24 tun-
nin kuluttua liuotin poistetaan ja j&&nnds jaetaan etyyli-
asetaattiin ja 5-%:iseen NaHCO,-liuokseen liukeneviin
osiin. Orgaaniset uutteet pestdan vedelld ja 1-m kalium-
vetysulfaattiliuoksella, kuivataan ja haihdutetaan. J&an-
nos kromatografoidaan silikageelilld etyyliasetaatilla ja
tuote kiteytettiin uudelleen heksaanista, jolloin saadaan
230 mg N-[3-(tert-butoksikarbonyyli)}-N-[N-[p-tiokarbamo-
yvlibentsoyyli)-B-alanyyli]-L-alanyyli]-3-fenyyli-L-ala-
niini-tert-butyyliesterid, sp. 101 - 103 °C.

e) Esiasteen (200 mg) liuokseen asetonissa (15 ml)
lis&dté&&n 2 ml metyylijodidia. Seosta kuumennetaan kiehu-
mislampotilassa 3 tuntia, seoksen annetaan sitten jaahtya
huoneen lampdtilaan ja tuote saostetaan lisd&d&mdlld dietyy-
lieetteria. Saadaan 226 mg N-[3-(tert-butoksikarbonyyli)-
N-[N-{p-[1-(metyylitio)formimidoyylilbentsoyyli]-B-alanyy-



10

15

20

25

30

35

17

l1i}J-L-alanyyli]}-3-fenyyli-L-alaniini-tert-butyyliesteri-
hydrojodidia, sp. 139 - 140 °C.

f) Esiasteen (160 mg) liuokseen metanolissa (10 ml)
lisdtddn 32 mg ammoniumasetaattia. Reaktioseosta kuumenne-
taan 4 tuntia kiehumislé@mpdtilassa. Huoneen lampdtilaan
jaadhtynyt liuos suodatetaan, haihdutetaan ja jddanntkseen
lisdtddn dietyylieetterid. Saostunut tuote suocdatetaan ja
kuivataan. Saadaan 135 mg N-[N-{N-(p-amidinobentsoyyli)-B-
alanyyli]-3-(tert-butoksikarbonyyli)-L-alanyyli]-3-fenyy-
li-L-alaniini-tert-butyyliesterihydrojodidia, sp. 162 -
163 °C.

Esimerkki 2

60 mg:sta N-[N-[N-(l-amidino-4-piperidinyylikarbo-
nyyli)-B-alanyyli]-3-(tert-butoksikarbonyyli)-L-alanyyli]-
3-fenyyli-L-alaniini-tert-butyyliesteri&d saadaan kasitte-
lemdlla trifluorietikkahapossa metyleenikloridissa esimer-
kissd 1 kuvatulla tavalla ja Kiteyttdmdlla tuote metano-
li/dietyylieetteriseoksesta 26 mg N-[N-[N-(l-amidino-4-
piperidinyylikarbonyyli)-B-alanyyli]-L-a-aspartyyli]-2-
fenyyli-L-alaniini-trifluoriasetaattia (2:3), sp. 127 -
130 °C.

LéhtVaine valmistettiin seuraavasti:

Kytkemalld yhteen l-amidino-4-piperidiinikarboksyy-
lihappo (86 mg) (BE-patenttijulkaisu 893 282, Nippon
Chemiphar Co. Ltd.) ja H-B-2Ala-Asp(O-tBu)-Phe-0-tBu
(119 mg) (esimerkki 1lb) dioksaanissa pyridiniumhydroklo-
ridin (58 mg) ldsnd ollessa esimerkissd la) kuvatulla ta-
valla saadaan Kkromatografoinnin jalkeen silikageelilla
metyleenikloridi/metanoliseoksella 1:1 71 mg N-[N-[N-(1l-
amidino-4-piperidinyylikarbonyyli)-B-alanyyli]-3-(tert-
butoksikarbonyyli)-L-alanyyli]-3-fenyyli-L-alanyyli-tert-
butyyliesteria, MS: 617 (M+H)".

Esimerkki 3

50 mg:sta N-[N-[{N-(p-amidinofenyyliasetyyli)-B-ala-
nyylil-3-(tert-butoksikarbonyyli)-L-alanyyli]-3-fenyyli-L-
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alaniini-tert-butyyliesteri-hydrojodidia saadaan kidsitte-
lem&lla trifluorietikkahapolla esimerkissd 1 Kkuvatulla
tavalla 36 mg N-[N-[N-(p-amidinofenyyliasetyyli)-B-alanyy-
li]-L-a-aspartyyli]-3-fenyyli-L-alaniini-trifluoriasetaat-
tia, sp. 218 - 220 °C (dietyyliesterista).

Lahtbaine voidaan valmistaa seuraavasti:

a) Kytkem&lla yhteen 4-syaanifenyylietikkahappo
(142 mg) ja H-B-Ala-Asp(O-tBu) (371 mg) (esimerkki 1b)
saadaan esimerkissd la) kuvatulla tavalla kromatografoin-
nin j&dlkeen silikageelillad etyyliasetaatti/metanoliseok-
sella 250 mg N-[N-[N-(p-syaanifenyyliasetyyli)-B-alanyy-
li]-3-tert-butoksikarbonyyli-L-alanyyli]-3-fenyyli-L-ala-
niini-tert-butyyliesteris, sp. 93 - 94 °C.

b) Esiaste (230 mg) tionoidaan esimerkissad 1d) Kku-
vatulla tavalla ja tuote puhdistetaan kromatografoimalla
silikageelilld etyyliasetaatilla, jolloin saadaan 160 mg
N-[{N-[N-(p-tiokarbamoyylifenyyliasetyyli)-B-alanyyli]-3-
tert-butoksikarbonyyli-L-alanyyli]-3-fenyyli-L-alaniini-
tert-butyyliesteria, MS: 607 (M+H)".

c) Esiaste (120 mg) metyloidaan esimerkissid le)
kuvatulla tavalla, jolloin kiteyttdmisen jalkeen saadaan
100 mg N-[N-[N-(p-metyylitioformimidoyyli)fenyyli)asetyy-
li]-B-alanyyli]«3-tert-butoksikarbonyyli-L-alanyyli]-3-
fenyyli-L-alaniini-tert-butyyliesteri-hydrojodidia, sp.
103 - 104 °C (asetoni/dietyylieetteri).

d) Saattamalla esiaste (90 mg) reagoimaan ammonium-
asetaatin kanssa esimerkissd 1f) kuvatulla tavalla saadaan
62 mg N-[N-[N-(p-amidinofenyyliasetyyli)-B-alanyyli]-3-
tert-butoksikarbonyyli-L-alanyyli]-3-fenyyli-L-alaniini-
tert-butyyliesteri-hydrojodidia, sp. 152 °C (metanoli/di-
etyylieetteri).

Esimerkki 4

Kasittelemalla N-[N-[4-(p-amidinofenyylikarba-
moyyli)butyryyli]-3-(tert-butoksikarbonyyli)-L-alanyyli]-
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3-fenyyli-L-analiini-tert-butyyliesteri-hydrojodidia
(55 mg) trifluorietikkahapolla esimerkiss& 1 kuvatulla
tavalla saadaan kiteyttdmalla tuote etanoli/dietyylieet-
terisoeksesta 31 mg N-[N-[4-(p-amidinofenyylikarbamoyyli)-
butyryyli]-L-a-aspartyyli}-3-fenyyli-L-alaniini-trifluori-
asetaattia (5:4), sp. 159 - 161 °C.

Lahtbaine voidaan valmistaa seuraavasti:

a) Kytkemédlla yhteen 4-aminobentsonitriili (1,18 g)
ja monometyyliglutaraatti (1,25 ml) esimerkissd 1la) kuva-
tulla tavalla ja kiteyttédmdlla tuote etyyliasetaatista
saadaan 1,83 g metyyli-4-[(p-syaanifenyyli)karbamoyyli]-
butyraattia, sp. 126 - 127 °C.

b) Esiasteen (1 g) liuokseen metanolissa (10 ml)
lis8td88n 6 ml 1-n natriumhydorksidiliuosta. 7 tunnin KkKu-
luttua reaktioseos haihdutetaan, jd&nnds uutetaan etyyli-
asetaatilla ja neutraloidaan sitten 1-n kloorivetyhapolla.
Muodostunut sakka suodatetaan, pestddn vedellada ja Kkuiva-
taan. Saadaan 575 mg 4-[(p-syaanifenyyli)karbamoyyli]voi-
happoa, sp. 200 - 201 °C.

c) Kytkem&lla yhteen esituote (464 mg) H-Asp(O-
tBu)-Phe-0-tBu (863 mg) esimerkissd@ la) kuvatulla tavalla
ja kromatografoimalla tuote silikageelill&@ etyyliasetaa-
tilla ja hiertamdlld sitten saatua tuotetta heksaanissa
saadaan 701 mg N-[3-(tert-butoksikarbonyyli)-N-[4-(p-syaa-
nifenyylikarbamoyyli)butyryyli]-l-alanyyli]-3-fenyyli-L-
alaniini-tert-butyyliesteria, sp. 64 - 66 °C.

d) Saattamalla esituote (350 mg) reagoimaan rikki-
vedyn kanssa samoin kuin esimerkissd 1d) saadaan kiteytta-
malléd tuote etyyliasetaatista 304 mg N-[3-(tert-butoksi-
karbonyyli)-N-{4-p-tiokarbamoyylifenyyli)butyryylil-L-ala-
nyyli]-3-fenyyli-l-alaniini-tert-butyyliesterid, sp. 178 -
179 °C.

e) Metyloimalla esituote (150 mg) samoin Kuin esi-
merkissa le) ja kiteyttamalla tuote dietyylieetterista
saadaan 175 mg N-[3-(tert-butoksikarbonyyli)-N-[4-[[p-[1-
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(metyylitio)formimidoyyli]fenyyli]karbamoyylilbutyryyli]-
L-alanyyli]-3-fenyyli-L-alaniini-tert-butyyliesterihydro-
jodidia (1:1), sp. 127 - 128 °C.

f) Esituotteesta (90 mg) saadaan esimerkissd@ 1f)
kuvatulla tavalla 60 mg N-[N-[{4-(p-amidinofenyylikarba-
moyyli)butyryyli]-3-(tert-butoksikarbonyyli)-L-alanyyli]-
3-fenyyli-L-alaniini~tert-butyyliesteri-hydrojodidia, sp.
130 - 132 °C.

Esimerkki 5

Saattamalla N-[N-[(p-amidinofenyylietyylikarba-
moyyli)asetyyli]-3-(tert-butoksikarbonyyli)-L-alanyyli]-3-
fenyyli-L-alaniini-tert-butyyliesteri-hydrojodidi (100 mg)
reagoimaan trifluorietikkahapon kanssa esimerkissd& 1 kuva-
tulla tavalla ja kiteytt@m&lla tuote dietyylieetteristéd
saadaan 69 g N-[N-[(p-amidinofenyylietyylikarbamoyyli)-
asetyyli]-L-a-aspartyyli]-3-fenyyli-L-alaniini-trifluori-
asetaattia, sp. 141 - 143 °C.

Lédhtdaine voidaan valmistaa seuraavasti:

a) 876 mg:sta p-syaanihydrokanelihappoa (Pharmazie
28, 1973, 724) saadaan tunnettua reaktiosarjaa noudattaen
(Organic Synthesis 51, 1971, 48) 370 mg p-(2-aminoetyyli)-
bentsonitriilid, MS: 147 (M+H)".

b) p-(2-aminoetyyli)bentsonitriilin (731 mg) ja
trietyyliamiinin (1,39 ml) liuokseen THF:ssa (10 ml) tipu-
tetaan -10 °C:ssa malonihappokloridimetyyliesterin
(0,59 ml liuos 5 ml:ssa THF:aa. Seoksen annetaan l&mmetd
huoneen l&mpdtilaan, seos kaadetaan jddveteen ja sdadetdén
pH-arvoon 2 1-n Kkloorivetyhapolla. THF haihdutetaan ja
vesipitoiset uutteet uutetaan etyyliasetaatilla. Uute kui-
vataan ja haihdutetaan, jolloin saadaan 380 mg metyyli-p-
syaanifenyylietyyli)malonamaattia, sp. 125 °C.

c) Analogisesti esimerkin 4b) kanssa saadaan saip-
puoimalla b):n tuote 365 mg N-(p-syaanifenyylietyyli)malo-
namiinihappoa, sp. 137 - 139 °C.
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d) Analogisesti esimerkin la) kanssa saadaan kKyt-
kem&dlla esituote (300 mg) ja H-Asp(0O-tBu)-Phe-0-tBu
(507 mg) yhteen ja kromatografoimalla sitten silikageelil-
14 etyyliasetaatilla 352 mg N-[3-(tert-butoksikarbonyyli)-
N-{(p-syaanifenyylietyylikarbamoyyli)asetyyli]l-L-alanyy-
1li]-3-fenyyli-L-alaniini-tert-butyyliesteria, MS: 607
{M+H)".

e) Analogisesti esimerkin 1 d)-, e)- ja f)-kohtien
kanssa saadaan samalla reaktiosarjalla 380 ng:sta d):n
tuotetta (kiteytys di-isopropyylieetteristd) 152 mg N-[N-
[(p-amidinofenyylietyylikarbamoyyli)asetyyli]-3-(tert-bu-
toksikarbonyyli)-L-alanyyli]-3-fenyyli-L-alaniini-tert-
butyyliesteri-hydrojodidia, sp. 91 - 93 °C (hajoaa).

Esimerkki 6

200 mg:sta N-[N-[(4-(p-amidinobentsamido)butyryy-
1i]-3-(tert-butoksikarbonyyli)-L-alanyyli]-L-valiini-tert-
butyyliesteri-hydrojodidia saadaan analogisesti esimerkin
1 kanssa (kiteytys etanoli/dietyylieetterisoeksesta)
119 mg N-[N-[4-(p-amidinobentsamido)butyryyli]-L-a-aspar-
tyyli]-L-valiini-trifluoriasetaattia, sp. 174 °C (hajcaa).

Lahtdaine voidaan valmistaa seuraavasti:

a) Kytkem&lld yhteen Z-4-aminovoihappo (783 mg) ja
H-Asp(0-tBu)-Val-0-tBu (1 g) (saatu Z-Asp(0-tBu)-OH:n ja
H-Val-O-tBu:n kondensaatiolla ja sit& seuraavalla hydroge-
nolyysilld) esimerkissd la) kuvatulla tavalla ja kromato-
grafoimalla tuote silikageelilld etyyliasetaatilla seké&
kiteytt&m&lld sitten heksaanista saadaan 1,17 g N-[N-[4-
[1-(bentsyylioksi)formamidi]butyramido]-3-(tert-butoksi-
karbonyyli)-L-alanyyli]l-L-valiini-tert-butyyliesteria, sp.
64 - 65 °C.

b) Esituoteen (1,1 g) hydrogenolyysilld esimerkissa
1b) kuvatulla tavalla saadaan 1 g N-[N-(4-aminobutyryyli)-
3-tert-butoksikarbonyyli)-L-alanyyli]-L-valiini-tert-bu-
tyyliesteria, sp. 99 - 100 °C.
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c) 4-syaanibentsoehapon (324 mg), 2-kloori-4,6-3di-
metoksi-1,3,5-triatsiinin (352 mg) ja N-metyylimorfoliinin
(0,24 ml) liuokseen dimetyyliformamidissa (10 ml) lis&t&&n
2 tunnin seisotuksen jalkeen O °C:ssa b):n tuotteen
(559 mg) liuos. Seos saa lammetd huoneen l&mpdtilaan ja
kdsittelyn jdlkeen samoin kuin esimerkiss& 1d ja kromato-
grafoimalla silikageelilla etyyliasetaatilla saadaan
772 mg N-[N-[s4-(p-syaanibentsamido )butyryyli]-3-(tert-
butoksikarbonyyli)-L-alanyyli-L-valiini-tert-butyylieste-
ria, MS: 559 (M+H)".

d) Saattamalla kohdassa c) saatu tuote (760 mg)
samoihin reaktioihin kuin esimerkeissd 1d, le) ja 1f) saa-
daan (kiteytys di-isopropyylieetterist&) 444 mg N-[N-{4-
(p-amidinobentsamido )butyryyli]-3-tert-butoksikarbonyyli)-
L-alanyyli-L-valiini-tert-butyyliesteri-hydrojodidia, sp.
105 - 107 °C (hajoaa).

Esimerkki 7

1,09 g ras-N-1-[[{p-[N-(bentsyylioksikarbonyyli)-
amidino]bentsoyyli]-3-piperidinyylilkarbonyyli]-B-alanii-
nibentsyyliesteri&d ja 0,25 g Pd/C-katalysaattoria sekoi-
tetaan vetykehdssd 20 ml:ssa etyyliasetaattia. Katalysaat-
tori suodatetaan pois ja suodos haihdutetaan. J&&nnds
liuotetaan veteen ja liuos haihdutetaan. Sakka suspendoi-
daan metanoliin, suspension pH sdidetdin 8:ksi ammoniakil-
la, suspensiota sekoitetaan ja sitten sakka imusuodate-
taan, pestddn metanolilla ja kuivataan. Saadaan 530 mg
ras-N-[[1-(p-amidinobentsoyyli)-3-piperidinyylilkarbonyy-
li}-B~alaniinia hydraattina (2:1), sp. >265 °C, MS: 347
(96, M+H).

Lahttaine voidaan valmistaa seuraavasti:

a)ras-N-(tert-butoksikarbonyyli)piperidiini-3-kar-
boksyylihappo (Can. J. Physiol. Pharmacol. 57, 1979, 763)
aktivoidaan THF:ssa klooridimetoksitiratsiinilla ja N-me-
tyylimorfoliinilla ja kytket&8dn sitten yhteen B-alaniini-

bentsyyliesteri-p-tolueenisulfonaatin (J. Org. Chem. 17,
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1952, 1564) ja N-metyylimorfoliinin kanssa, jolloin saa-
daan ras-N-[[1-(tert-butoksikarbonyyli)-3-piperidinyyli]-
karbonyyli]-B-alaniinibentsyyliesteri, sp. 57 - 59 °C.

b) Lohkaisemalla trifluorietikkahapolla siitéd saa-
daan ras-(3-piperidinyylikarbonyyli)-B-alaniinibentsyyli-
esteri-trifluoriasetaatti.

c) Tdm& saatetaan reagoimaan metyleeniklori-
di/NaHCO,;-vesiliuoksessap-amidinobentsoyylikloridinkanssa
ja sitten natriumkarbonaatin l&sndollessa kloorimuurahais-
happobentsyyliesterin kanssa, jolloin saadaan ras-N-1-
[[[p-[N-bentsyylioksikarbonyyli)amidino}bentsoyyli]-3-pi-
peridinyyli]lkarbonyyli]-B-alaniinibentsyyliesteri, MS: 571
(10, M+H).

Esimerkki 8

512 mg N-[4-[p-[N-(bentsyylioksikarbonyyli)amidi-
nolbentsamidojbutyryyli]-B-alaniinibentsyyliesteria Jja
170 mg Pd/C-katalysaattoria sekoitetaan vetykehdssa
10 ml:ssa etikkahappoa. Katalysaattori suodatetaan pois ja
suodos haihdutetaan. Ja&nnds liuotetaan veteen ja liuos
haihdutetaan. J&8nnds suspendoidaan veteen, suspension pH
sd&8detddn ammoniakilla 7:ksi, sakka suodatetaan, pestdéan
vedelld ja kuivataan. Saadaan 239 mg N~[4-(p-amidinobents-
amido)butyryyli]-B-alaniinia, sp. >250 °C, MS: 321 (12,
M+H).

Ldhtbaine voidaan valmistaa seuraavasti:

a) 4-(tert-butoksikarbonyyliamino )voihappo aktivoi-
daan THF:ssa klooridimetoksitriatsiinilla ja N-metyylimor-
foliinilla ja saatetaan sitten reagoimaan B-alaniinibent-
syyliesteri-p-tolueenisulfonaatin kanssa N-metyylimorfo-
liinin ldsn&ollessa, jolloin saadaan N-[4-(1l-tert-butoksi-
formamidi )butyryyli}-B-alaniinibentsyyliesteri, sp. 54 -
55 °C.

b) Trifluorietikkahapossa siitd saadaan N-(4-amino-

butyryyli)-B-alaniinibentsyyliesteri-trifluoriasetaatti.
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c) Viimeksi mainittu yhdiste saatetaan reagoimaan
metyleenikloridi/vesi/natriumvetykarbonaatti-seoksessa p-
amidinobentsoyylikloridin kanssa ja sitten natriumkarbo-
naatin ldsn&ollessa kloorimuurahaishappobentsyyliesterin
kanssa, jolloin saadaan N-[4-[p-[N-{(bentsyylioksikar-
bonyyli)amidinolbentsamido]butyryyli]-B8-alaniinibentsyyli-
esteri, sp. 173 ~ 183 °C.

Esimerkki 9

Analogisesti esimerkin 8 kanssa saadaan N-[N-[p-[N-
(bentsyylioksikarbonyyli)amidinolbentsoyyli]-B8-alaniini-
bentsyyliesteristdN-[N-(p-amidinobentsoyyli)-B-alanyyli]-
B-alaniini hydraattina (2:1), sp. »>250 °C, MS: 307 (6,
M+H).

Ldhtbaine voidaan valmistaa seuraavasti:

a) Analogisesti edellisten esimerkkien kanssa N-
(tert-butoksikarbonyyli)-B-alaniini ja B-alaniinibentsyy-
liesteri kytketddan yhteen N-[N-(tert-butoksikarbonyyli)-8-
alanyyli]l-B-alaniinibentsyyliesteriksi, sp. 84 - 85 °C.

b) Trifluorietikkahpossa siitd saadaan (B-alanyy-
li)-B-alaniinibentsyyliesteritrifluoriasetaatti.

c) Tam& saatetaan reagoimaan p-amidinobentsoyyli-
kloridin kanssa ja sitten kloorimuurahaishappobentsyylies-
terin Kanssa, jolloin saadaan N-[N-{p-IN-
(bentsyylioksikarbonyyli)amidino]bentsoyyli]-B-alanyyli]-
B-alaniinibentsyyliesteri, sp. 165 - 166 °C.

Esimerkki 10

Analogisesti esimerkin 8 kanssa saadaan N-[(DL)-N-
[p-[N-(bentsyylioksikarbonyyli)amidino]lbentsoyyli]-3-fe-
nyyli-B-alanyyli]-B-alaniinibentsyyliesteristd N-[(DL)-N-
(p-amidinobentsoyyli)-3-fenyyli-B8-alanyyli]-B-alaniini
hydraattina (3:1), sp. >250 °C, MS: 383 (62, M+H).

Lahtdaine voidaan valmistaa seuraavasti:

a) Analogisesti edellisten esimerkkien kanssa DL-N-
(tert-butoksikarbonyyli)-3-fenyyli-8-alaniini ja B-alanii-~
nibentsyyliesteri kytketd&n yvhteen N-[(DL)-N-(tert-butok-
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sikarbonyyli)-3-fenyyli-f-alanyyli]-B-alaniinibentsyylies-
teriksi, sp. 143 - 144 °C.

b) Trifluorietikkahapossa siitd saadaan [(DL]-3-
fenyyli--alanyyli]}-B-alaniinibentsyyliesteri-trifluori-
asetaatti.

c) Tama saatetaan reagoimaan p-amidinobentsoyyli-
kloridin kanssa ja sitten kloorimuurahaishappobentsyylies-
terin kanssa, jolloin saadaan N-[(DL)-N-[p~[N-(bentsyyli-
oksikarbonyyli)amidino]lbentsoyyli]-3-fenyyli-B8-alanyyli]-
B-alaniinibentsyyliesteri, sp. 187 - 189 °C.

Esimerkki 11

443 mgN-[3-[(bentsyylioksi)karbonyyli]-N-[5-[p-[N~
[(bentsyylioksi)karbonyyli]Jamidino]lbentsamidolvaleryyli]-
L-alanyyli]-3-fenyyli-L-alaniinibentsyyliesteria ja 111 mg
Pd/C-katalysaattoria sekoitetaan 9 ml:ssa etikkahappoa
vetykehdssd 3,5 tuntia. Liuos suodatetaan, haihdutetaan,
jdé&nnos liuotetaan veteen ja liuos haihdutetaan uudelleen.
Jaadnnds sekoitetaan veteen, suodatetaan ja kuivataan. Saa-
daan 246 mg N-[N-[5-(p-amidinobentsamido)valeryyli]-L-a-
aspartyyli]-3-fenyyli-L-alaniinia hydraattina (1:2), sp.
241 °C.

LahtSaine-esteri (sp. 169 - 171 °C) voidaan valmis-
taa seuraavasti:

a)N-(tert-butoksikarbonyyli)-L-asparagiinihappo-4-
bentsyyliesteri kytketé&dn yvhteen 3-fenyyli-L-alaniinibent-
syyliesterin kanssa N-[3-[(bentsyylioksi )karbonyyli]-N-
(tert-butoksikarbonyyli)-L-alanyyli]-3-fenyyli-L-alanii-
nibentsyyliesteriksi, sp. 93 - 94 °C.

b) Té&std@ poistetaan suojaryhmad trifluorietikkaha-
possa ja yhdiste kytket&dn yhteen 5-(l-tert-butoksiform-
amido)valeriaanahapon kanssa, jolloin saadaan N-[3-[(bent-
syylioksi)karbonyyli]-~N-[5-(1l-tert-butoksiformamido)vale-
ryyliJ-L-analyyli]-3-fenyyli-L-alaniinibentsyyliesteri,
sp. 119,5 - 120,5 °C.
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c) Viimeksi mainitusta yhdisteestd poistetaan tert-
butoksi-suojaryhmd trifluorietikkahapossa ja yhdiste muu-
tetaan sitten la&htodaineeksi metyleenikloridi/vesi/nat-
riumbikarbonaattiseoksessa reaktiossa p-amidinobentsoyy-
likloridin kanssa ja sitten kloorimuurahaishappobentsyyli-
esterin kanssa.

Esimerkki 12

Analogisesti esimerkin 11 kanssa saadaan N,N'-
[[(S)-[p-[N-[(bentsyylioksi)karbonyyli]Jamidino]lbentsami-
doletyleeni]dikarbonyyli]di-B8-alaniinidibentsyylidieste-
ristd haihduttamalla veden kanssa ja sekoittamalla metano-
lissa N,N'-[[(S)-(p-amidinobentsamido)etyleeni]dikarbo-
nyylijdi-f-alaniini, sp. >250 °C.

Ldhtbaine-esteri (sp. 171 - 172 °C) saadaan seuraa-
vasti:

a) N-(tert-butoksikarbonyyli)-L-asparagiinihappo
kytketdan yhteen 2 ekvivalentin kanssa fB-alaniinibentsyy-
liesterid N,N'-[[(S)-(l-tert-butoksiformamido)etyleeni]-
dikarbonyyli]di-B-alaniinibentsyyliesteriksi, sp. 109 -
110 °C.

b) tert-butoksikarbonyyliryhmd lohkaistaan tri-
fluorietikkahapossa ja yhdiste saatetaan reagoimaan mety-
leenikloridi/vesi/natriumvetykarbonaattiseoksessa p-ami-
dinobentsoyylikloridin ja sitten kloorimuurahais-
happobentsyyliesterin kanssa, jolloin saadaan l&httaine-
esteri.

Esimerkki 13

Analogisesti esimerkin 11 kanssa saadaan N-[(S)-N-
[p-[N-[(bentsyylioksi )karbonyyliJamidinolbentsoyyli]-3-
[ (bentsyylioksi)karbonyyli]-B8-alaniinidibentsyyliesterista
N2-(p-amidinobentsoyyli)-N4-(2-karboksietyyli)-L-aspara-
giini, sp. 212 °C (hajoaa).

Lahtbaine saadaan seuraavasti:

a)N-(tert-butoksikarbonyyli)-L-asparagiinihappo-~1-

bentsyyliesteri kytketd&n yhteen B8-alaniinibentsyylieterin
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kanssa 3-[[2-[(bentsyylioksi)karbonyyliletyyli]karba-
moyyli]-N-(tert-butoksikarbonyyli)-L-alaniinibentsyylies-
teriksi, sp. 77 - 78 °C.

b) tert-butoksikarbonyylisuojaryhma lohkaistaan
trifluorietikkahapossa ja yhdiste saatetaan reagoimaan
metyleenikloridi/vesi/natriumvetykarbonaattiseoksessa p-
amidinobentsoyylikloridin ja sitten kloorimuurahaishappo-
bentsyyliesterin kanssa, jolloin saadaan l&dhtSaine-esteri,
sp. 122 - 123 °C.

Esimerkki 14

Analogisesti esimerkin 8 kanssa saadaan N-[5-[p-[N=-
[ (bentsyyli)oksikarbonyylilbentsamido]valeryyli]-B-alanii-
nibentsyyliesteristd N-[5-[(p-amidinobentsamido)valeryy-
li}-B-alaniini, sp. >280 °C.

Ldhtbaine voidaan valmistaa seuraavasti:

a) 5-(1-tert-butoksiformamido)valeriaanahappo ja 8-
alaniinibentsyyliesteri kytket&&n yhteen N-[5-(l-tert-bu-
toksiformamido)valeryyli]-fB-alaniinibentsyyliesteriksi,
sp. 69 - 70 °C.

b) Trifluorietikkahapossa siit4 saadaan N-(5-amino-
valeryyli)-B-alaniinibentsyyliesteri-trifluoriasetaatti.

c) T&mé saatetaan reagoimaan metyleenikloridi/vesi-
liuoksessa natriumvetykarbonaatin ldsndollessa p-amidino-
bentsoyylikloridin kanssa ja sitten kloorimuurahaishappo-
bentsyyliesterin kanssa 1l&httaine-esteriksi, sp. 161 -
161,5 °C.

Esimerkki 15

704 mg ras-N-[[1-[3-[1-[(E/Z)-N,N'-bis(tert-butok-
sikarbonyyli)amidino]-4-piperidinyyli]lpropionyyli]-3-pipe-
ridinyyli]karbonyyli]-B-alaniinibentsyyliesterid ja 176 mg
Pd/C-katalysaattoria sekoitetaan vetykehdssd 14,1 ml:ssa
muurahaishappoa 18 tuntia. Katalysaattori suodatetaan pois
ja pestda&n muurahaishappo-vesiseoksella 1:1. Suodos haih-
dutetaan, jd&nnds liuotetaan veteen ja liuos haihdutetaan

jélleen. Jaannds kromatografoidaan silikageelilld etanoli-
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metanoliseoksella. Saadaan 254 mg ras-N-[[1-[3-(1l-amidino-
4-piperidinyyli)propionyyli]-3-piperidinyylilkarbonyyli]-
B-alaniinia, MS: 382 (100, M+H).

Lahtbaine vecidaan valmistaa seuraavasti:

a) 4-piperidiinipropionihappo saatetaan reagoimaan
tert-butanoli/2-n NaOH-seoksessa N,N'-bis(tert-butoksikar-
bonyyli)-S-metyyli-isotiovirtsa-aineen kanssa, jolloin
saadaan 3-[1-[(E/Z)-N,N'-bis(tert-butoksikarbonyyli)ami-
dinoj-4-piperidinyyli]lpropionihappo.

b) Tama kytketddn yhteen ras-N-(3-piperidinyylikar-
bonyyli)-f-alaniinibentsyyliesterin kanssa l&htdaine-este-
riksi, MS: 672 (12, M+H).

Esimerkki 16

115 mgN-[[(S)-1-[p-[N-[(bentsyylioksi)karbonyyli]-
amidinolbentsoyyli]-2-pyrrolidinyyli]lasetyyli]-B8-alaniinia
ja 50 mg Pd/C-katalysaattoria sekoitetaan vetykehdssa
2,5 ml:ssa etikkahappoa 4 tuntia. Katalysaattori suodate-
taan pois ja liuos haihdutetaan. J&&nnts liuotetaan ve-
teen, haihdutetaan uudelleen ja saatu j&a&nnds Kromato-
grofoidaan silikageelilld metanolilla. Saadaan 46 mg N-
[[(8)-1-(p-amidincobentsoyyli)-2-pyrrolidinyyli]asetyyli]-
B-alaniinia, sp. >250 °C.

Ldhtdaine voidaan valmistaa seuraavasti:

a) (S)-1-[(bentsyylioksi)karbonyyli}-2-pyr-
rolidiinietikkahappo kytket&dn yhteen B-alaniini-tert-bu-
tyyliesterin kanssa N-[[(S)-1-[(bentsyylioksi)karbonyyli]-
2-pyrrolidinyylilasetyylil-B-alaniini-tert-butyyliesterik-
si, MS: 391 (69, M+H).

b) Hydraamalla etikkahapossa siitd saadaan N-[(2-
pyrrolidinyyli)asetyyli]l-B-alaniini-tert-butyyliesteri-
asetaatti.

c) Tamd saatetaan reagoimaan metyleeniklori-
di/vesisecoksessa natriumvetykarbonaatin léasndollessa p-
amidinobentsoyylikloridin kanssa ja sitten kloorimuura-

haishappobentsyyliesterin kanssa N-[[(S)-1-[p-[N-[(bent-
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syylioksi)karbonyyli]Jamidino]bentsoyylil-2-pyrrolidinyy-
lilasetyyli]-B-alaniini-tert-butyyliesteriksi, sp. 127 -
128 °C.

d) Siitd saadaan muurahaishapossa ldhtoyhdiste, MS:
481 (100, M+H).

Esimerkki 17

300 mg bentsyyli-(S)-3-[[N-[p-[N-(tert-butoksikar-
bonyyli )amidino]lbentsoyyli-B-alanyylijamino]-3-[(p-metok-
sifenyylietyyli)karbamoyyli]propionaattia ja 75 mg Pd/C-
katalysaattoria sekoitetaan vetykehdssd 6 ml:ssa muura-
haishappoa 4,5 tuntia. Katalysaattori suodatetaan pois,
suodos haihdutetaan, j&&nnds liuotetaan veteen ja 1liuos
haihdutetaan j&lleen. Kiteinen jd&nnds suspendoidaan ve-
teen ja suspensioon 1lis&dtdan sekoittaen ammoniakkia pH-
arvoon 8, sitten imusuodatetaan. Saadaan 151 mg (S)-3-[[N-
(p-amidinobentsoyyli)-B-alanyyli]amino-3-[(p-metoksifenyy-
lietyyli)karbamoyylil}propionihappoa hydraattina (1:1), sp.
217 °cC.

LdhtSaine-esteri voidaan valmistaa seuraavasti:

a) B-alaniinibentsyyliesteri saatetaan reagoimaan
metyleenikloridi/vesi/natriumvetykarbonaattiseoksessa p-
amidinobentsoyylikloridin kanssa ja sitten di-tert-butyy-
lidikarbonaatin ja natriumkarbonaatin kanssa, jolloin saa-
daan N-[p-[N-(tert-butoksikarbonyyli)amidino]lbentsoyyli]-
B-alaniinibentsyyiesteri&, sp. 127 - 128 °C.

b) Katalysaattisella hydrauksella siitd saadaan N-
[p-[N—(tert—butoksikarbonyyli)amidino]bentsoyyli]—B-ala—
niini, MS: 336 (21, M+H).

c) N-(tert-butoksikarbonyyli )asparagiinihappo-4-
bentsyyliesteri kytketdan yvhteen 2-(4-metoksifenyyli)etyy-
liamiinin kanssa tert-butyyli-[(S8)-2-[(bentsyylioksi)kar-
bonyylil]l-1-[(p-metoksifenyylietyyli)karbamoyyliletyyli]-
karbamaatiksi, sp. 103 - 104 °C.
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d) Trifluorietikkahapossa siitd& saadaan 3-[(p-me-
toksifenyylietyyli)karbamoyyli]-B-alaniinibentsyyliesterin
trifluoriasetaatti.

e) Viimeksi mainittu yhdiste kytket&dn kohdassa b)
saadun kanssa yhteen l&htSaine-esteriksi, sp. 150 °C (ha-
joaa).

Esimerkki 18

Analogisesti esimerkin 8 kanssa saadaan N-[3-
[ (bentsyylioksikarbonyyli]-N-[N-[p-[N-[(bentsyylioksi )kar-
bonyylilamidinolbentsoyyli]-B8-alanyyli]-L-alanyyli]-L-leu-
siini-isopropyyliesteristd N-[N-[N-(p-amidinobentsoyyli]-
B-alanyyli]-L-a-aspartyyli]-L-leusiini-isopropyyliesteri
hydraattina (1:1,3), sp. 234 °C (hajoaa).

Ldhtbaine-esteri voidaan valmistaa seuraavasti:

a) N-(tert-butoksikarbonyyli)-L-leusiini muutetaan
pyridiinissa disykloheskyylikarbodi-imidin, p-tolueenisul-
fonihapon ja isopropanolin avulla N-(tert-butoksikarbo-
nyyli)-L-leusiini-isopropyyliesteriksi, [al, = 33° (MeOH,
c =0,3).

b) Trifluorietikkhapossa siitd saadaan L-leusiini-
isopropyyliesterin trifluoriasetaatti.

c) Tamd kytketdsan yhteen N-(tert-butoksikarbonyy-
li)-L-asparagiinihappo-4-bentsyyliesterin kanssa, jolloin
saadaan N-[3-[(bentsyylioksi)karbonyyli]-N-(tert-butoksi-
karbonyyli)-L-alanyyli]-L-leusiini-isopropyyliesteri, MS:
479 (25, M+H).

d) tert-butoksikarbonyylisuojaryhmd& lohkaistaan ja
tuote Kkytketddn yhteen N-tert-butoksikarbonyyli)-B-ala-
niinin Kanssa, jolloin saadaan N-[3-[(bentsyylioksi)kar-
bonyyli]-N-[N-(tert-butoksikarbonyyli]-B8-alanyyli]-L-ala-
nyyli]-L-leusiini-isopropyyliesteri, sp. 103 - 104 °C.

e) Tastd lohkaistaan trifluorietikkahpossa tert-
butoksikarbonyylisuojaryhmd ja saatu yhdiste muutetaan
sitten metyleenikloridi/vesi/natriumvetykarbonaattiseok-

sessa reaktiossa p-amidinobentsoyylikloridin kanssa ja
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sitten kloorimuurahaishappobentsyyliesterin kanssa 1&hto-
aine-esteriksi, sp. 176 - 177 °C.

Esimerkki 19

Analogisesti esimerkin 8 kanssa saadaan N-[[(R)-1-
[p-[N-[bentsyylioksikarbonyyli]amidino]lbentsoyyli}-3-pyr-
rolodinyylilkarbonyyli]-B8-alaniinibentsyyliesterista N-
[[(R)-1-(p-amidinobentsoyyli]}-3-pyrrolidinyylilkarbonyy-
li]-B-alaniini hydraattina (4:3), sp. 250 °C, [a]l, = -41,3
(1-n HC1, c = 0,46 %).

Ladhttaine-esteri voidaan valmistaa seuraavasti:

a) (R)-1-[(R)-a-metyylibentsyyli]-3-pyrrolidiini-
metanolia, di-tert-butyylidikarbonaattia ja Pd4d/C-kataly-
saattoria sekoitetaan vetykehdssa etanolissa 20 tuntia.
Saadaan (R)-3-(hydroksimetyyli)-l-pyrrolidiinikarboksyy-
lihappo-tert-butyyliesteri, sp. 35 °C, [al, = -19,5° (MeOH,
c=1,0).

b) Siitd saadaan pyridiniumdikromaatin kanssa
DMF:ssa (R)-1-(tert-butoksikarbonyyli)-3-pyrrolidiinikar-
boksyylihappo, sp. 135 - 138 °C, [a], = =-15° (MeOH, c =
1,0).

c) Tama kytketddn yhteen B-alaniinibentsyyliesterin
kanssa, jolloin saadaan N-[{(R)-1-(tert-butoksikarbonyy-
1i)-3-pyrrolidinyyli]karbonyyli]-B-alaniinibentsyylieste-
ri, sp. 83 - 84 °C, [a]l, = -3,4° (MeOH, C = 1,0).

d) Trifluorietikkahapossa siitd saadaan N-[[(R)-3-
pyrrolidinyylilkarbonyyli]-B8-alaniinibentsyyliesterintri-
fluoriasetaatti.

e) Tamé8 saatetaan reagoimaan metyleenikloridi/ve-
si/natriumvetykarbonaattiseoksessap-amidinobentsoyvyliklo-
ridin kanssa ja sitten kloorimuurahaishappobentsyylieste-
rin kanssa, jolloin saadaan l8httaine-esteri, [a], = +2,2°
(MeOH, ¢ = 0,5).

Esimerkki 20

Analogisesti esimerkin 16 kanssa saadaan bentsyyli-

(S)-3-[[D/L-N-[p-[N-[(bentsyylioksi)karbonyylilamidino]-
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bentsoyyli]-2-metyyli-B-alanyyli]amino]sukkinamaatista N-
[N-(p~aminobentsoyyli)-2-metyyli-B-alanyyli]-L-asparagii-
nihappo-a-amidi (epimeerit 2:1), sp. 280 °C.

Lahtbaine-esteri voidaan valmistaa seuraavasti:

5 a) Bentsyyli-(S)-3-(1l-tert-butoksiformamido)sukki-
namaatista poistetaan suojaryhma trifluorietikkahapossa,
sitten yhdiste kytket&&dn DL-N-(tert-butoksikarbonyyli)-2-
metyyli-fB-alaniinin kanssa. Saadaan tert~bu€§yli—[(RS)—2—
[[(S)-2-[(bentsyylioksi)karbonyyli]-1-karbamoyylietyyli]-

10 karbamoyyli]propyyli]karbamaatti, sp. 135 - 136 °C.

b) tert-butoksikarbonyylisuojaryhmé& poistetaan tri-
fluorietikkahapossa ja saatu yhdiste kytket&adn metyleeni-
kloridi/vesi/natriumvetykarbonaattiseoksessa yhteen p-ami-
dinobentsoyylikloridin kanssa ja saatu yhdiste saatetaan

15 sitten reagoimaan kloorimuurahaishappobentsyyliesterin
kanssa l&htbaine-esteriksi (epimeerit 2:1), sp. 178,5 -
179,5 °C.
Esimerkki 21
548 mgN-[N-[p-[N-(tert-butoksikarbonyyli)amidino]-
20 fenyylilasetyyli]-B-alanyyli-B-alaniinibentsyyliesteria
saa seistd 11 ml:ssa muurahaishappoa 18 tuntia. Lis&t&éan
137 mg Pd/C-katalysaattoria ja sekoitetaan vetykehdssa 4
tuntia. Katalysaattori suodatetaan pois ja suodos haih-
. dutetaan. Jadnnds liuotetaan veteen ja liuos haihdutetaan
":3 25 uudelleen. J&dnnds suspendoidaan veteen ja suspensioon
| lis&td8n ammoniakkia pH-arvoon 8, sitten suodatetaan ja

C sakka kuivataan. Saadaan 290 mg N-[N-[(p-amidinofenyyli)-

- asetyyli]-B-alanyyli]-B8-alaniinia hydraattina (1:1), sp.
286 °C (hajoaa).

30 Lahtbaine (sp. 262 °C, hajoaa) valmistetaan saatta-
malla N-(8-alanyyli)-fB-alaniinibentsyyliesteri reagoimaan
DMF/trietyyliamiiniseoksessa p-amidinofenyyliasetyyliklo-
ridin kanssa ja sitten di-tert-butyylikarbonaatin kanssa.
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Esimerkki 22

535 mgras-N-[[1-[p-[N-(tert-butoksikarbonyyli)ami-
dino]lfenyyliasetyyli]-3-piperidinyylilkarbonyyli]-B-~ala-
niinibentsyyliesterid seisotetaan 19 tuntia 11 ml:ssa muu-
rahaishappoa. Liuotin haihdutetaan, j&8nnds haihdutetaan
veden Kkanssa ja Kkiteytet&88n asetonitriilistd&. Saadaan
340 mg ras-N-[[[l-(p-amidinofenyyli)asetyyli]-3-piperidi-
nyyli]karbonyyli]-B-alaniinibentsyyliesteri-formiaattia
(1:1), sp. 97 - 98 °C.

Lahtobaine-esteri, MS: 551 (9, M+H), saadaan kytke-
m8lld ras-N-[(3-piperidinyyli)karbonyyli}-B-alaniinibent-
syyliesteri p-amidinofenyyliasetyylikloridiin DMF/trietyy-
liamiiniseoksessa ja saattamalla tuote sitten reagoimaan
di-tert-butyylidikarbonaatin kanssa.

Esimerkki 23

535 mg ras-N-[[1-[p-[N-(tert-butoksikarbonyyli)-
amidino] fenyyliasetaatti]-3-piperidinyyli]lkarbonyyli]-B-
alaniinibentsyyliesterid saa seistd 11 ml:ssa muurahais-
happoa 19 tuntia, sitten lis&t&&n 134 mg Pd/C-katalysaat-
toria ja sekoitetaan vetykehdssd 4 tuntia. Liuos suodate-
taan ja haihdutetaan, jd&nnts liuotetaan veteen ja liuos
haihdutetaan j&lleen. Tuote sekoitetaan asetonitriiliin,
suodatetaan ja kuivataan. Saadaan 272 mg ras-N-[[1-[(p-
amidinofenyyli)asetyylil-3-piperidinyylilkarbonyyli]-B-
alaniinia. MS: 361 (41, M+H).

Esimerkki 24

1 127 mg N-[3-[(bentsyylioksi)karbonyyli]-N-[N-[3-
[1-[(E tai Z)- N,N'-bis(tert-butoksikarbonyyli)amidino]-4-
piperidinyyli]propionyyli]-B8-alanyyli]-L-alanyyli]-3-fe-
nyyli-L-alaniinibentsyyliesterid saa seistd 22,5 ml:ssa
muurahaishappoa 21 tuntia. Seokseen lis&tdé&n 282 mg P4d/C-
katalysaattoria ja seosta sekoitetaan vetykehdssd 5 tun-
tia. Liuos suodatetaan ja haihdutetaan, jdannds liuotetaan
veteen ja liuos haihdutetaan jdlleen, J&annds sekoitetaan

veteen, suodatetaan ja kuivataan. Saadaan 543 mg N-[N-[N-
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[3-(1-amidino-4-piperidinyyli)propionyyli]-B-alanyyli]-L-
aaspartyyli]-3-fenyyli-L-alaniinia, sp. 246 °C (hajoaa).

Lahtbaine voidaan valmistaa seuraavasti:

a) N-(tert-butoksikarbonyyli)-B-alaniini kytketdan
N-[3-[(bentsyylioksi)karbonyyli]-L-alanyyli]-3-fenyyli-L-
alaniinibentsyyliesteriin, jolloin saadaan N-[3-[(bentsyy-
lioksi)karbonyyli]-N-[N-(tert-butoksikarbonyyli]-B-alanyy-
li]-L-alanyyli-3-fenyyli-L-alaniinibentsyyliesteri, sp.-
124 - 125 °C.

b) tert-butoksikarbonyylisuojaryhm& poistetaan ja
tuote kytketd&n 3-[1-[N,N'-bis-(tert-butoksikarbonyyli)-
amidino]-4-piperidinyyli]propionihappoon, jolloin saadaan
l8htdaine-esteri etyyliasetaattisolvaattina (1:1), sp.
100 °C (hajoaa).

Esimerkki 25

1,3 g 3~-[(bentsyylioksi)karbonyyli]-N-{5-[p~[N-
(bentsyylioksi )karbonyyli]Jamidinobentsamido]valeryyli]-L-
alaniini-isobutyyliesteria ja 325 mg Pd/C-katalysaattoria
sekoitetaan vetykehédssd& 25 ml:ssa etikkahappoa 5,5 tuntia.
Liuos suodatetaan ja haihdutetaan per&dkkdin veden, metano-
lin ja etanolin kanssa. Asetonitriiliin sekoitettu tuote
sdddetédsdn pH-arvoon 8, sitd sekoitetaan ja sitten suodate-
taan. Saadaan 596 mg N-[5-(p-amidinobentsamido)valeryyli]-
L-a-asparagiinihappoisobutyyliesterid hydraattina (1:1),
sp. 162 - 166 °C.

Lahtbaine-esteri (sp. 127,5 - 129,5 °C voidaan val-
mistaa seuraavasti:

a)N-(tert-butoksikarbonyyli)-L-asparagiinihappo-4-
bentyyliesteri muutetaan pyridiiniss& reaktiossa disyklo-
heksyylikarbodi-imidin, p-tolueenihapon ja isobutyylialko-
holin kanssa N-=(tert-butoksikarbonyyli)-3-[(bentsyyliok-
si)karbonyyli]-L-alaniini-isobutyyliesteriksi, MS: 323 (8,
M~-C,Hg) .

b) tert-butoksikarbonyyliryhma poistetaan trifluo-
rietikkahapossa ja tuote kytketddn 5-(l-tert-butoksiform-
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amido)valeriaanahappoon, jolloin saadaan 3-[(bentsyyliok-
si)karbonyyli]-N-[5-(1-tert-butoksiformamido)valeryyli]-L-
alaniini-isobutyyliesteri, sp. 64 - 66 °C.

c) Tama suojaryhmd poistetaan trifluorietikkahapos-
sa ja tuote saatetaan reagoimaan metyleenikloridi/ve-
si/natriumvetykarbonaattiseoksessap-amidinobentsoyyliklo-
ridin kKanssa ja sitten kloorimuurahaishappobentsyylieste-
rin kanssa, jolloin saadaan lahtdaine-esteri.

Esimerkki 26

562 mg(S)-B-[[DL-N-[p-[N-[(bentsyylioksi)karbonyy-
li)amidino]bentsoyyli]-3-metyyli-B-alanyyliJamino]- y -ok-
so-1l-pyrrolidiinivoihappobentsyyliesteria ja 140 mg Pd4/C-
katalysaattoria sekoitetaan vetykehdssd 11 ml:ssa etikka-
happoa 2 tuntia. Suodatettu liuos haihdutetaan ja ja&nnds
haihdutetaan perdkk&din veden, metanolin ja etanolin kans-
sa. Lopuksi se sekoitetaan etanoliin, pH s&&detaan 8:ksi,
sekoitetaan ja suodatetaan. Saadaan 289 mg (S)-8-[[DL-N-
(p-amidinobentsoyyli )-3-metyyli-B8-alanyyli]amino]-~ Y-okso—
l-pyrrolidiinivoihappoa hydraattina (2:3), sp. 222 -
224 °C.

Lahtbaine voidaan valmistaa seuraavasti:

a) (S)-B-(l-tert-butoksiformamido- y ~Okso-1-pyrro-
lidiinivoihappobentsyyliesteristd poistetaan suojaryhma
trifluorietikkahapossa ja saatu yhdiste kytket&sdn (RS)-3-
(1-tert-butoksiformamido)voihapon kanssa (S)-8-(RS)-3-(1-
tert-butoksiformamido)butyramido]- y-okso-l-pyrrolidiini-
voihappobentsyyliesteriksi, sp. 104 - 105 °C.

b) T&std saadaan lohkaisemalla tert-~butoksikarbo-
nyyliryhm& trifluorietikkahapossa ja saattamalla tuote
reagoimaan p-amidinobentsoyylikloridin kanssa ja sitten
kloorimuurahaishappobentsyyliesterin kanssa metyleeniklo-
ridi/vesi/natriumvetykarbonaattiseoksessa ldhtdesteri, MS:
642 (100, M+H).
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Esimerkki 27

Analogisesti esimerkih B kanssa saadaan DL-N-[N-[p-
[N-[(bentyylioksi )karbonyylilamidino]lbentsoyyli]-B-alanyy-
li}-3-metyyli-B-alaniinibentsyyliesteristaDL~N-[N-(p-ami-
dinobentsoyyli)-B-alanyyli]-3-metyyli-B-alaniini hydraat-
tina (3:1), sp. 291 °C (hajoaa).

Lahtbaine-esteri (sp. 179 - 180 °C) voidaan valmis-
taa seuraavasti:

a) N-(tert-butoksikarbonyyli)-B-alaniini kytketaan
vhteen DL-3-aminovoihappobentsyyliesterin kanssa DL-N-[N-
(tert-butoksikarbonyyli)-B8-alanyyli]-3-metyyli-B-alaniini-
bentsyyliesteriksi, sp. 70 - 72 °C.

b) T&std saadaan trifluorietikkahapossa DL-N-(83-
alanyyli)-3-metyyli-B-alaniinibentsyyliesteri.

c) tamd yhdiste saatetaan reagoimaan metyleeniklo-
ridi/vesi/natriumvetykarbonaattiseoksessap-amidinobentso~
yylikloridin kanssa ja sitten kloorimuurahaishappobentsyy-
liesterin kanssa, jolloin saadaan l&htdaine-esteri.

Esimerkki 28

Analogisesti esimerkin 8 kanssa saadaan N-[3-
[ (bentsyylioksi )karbonyyli]-N-[N-[p-[N-[(bentsyylioksi)-
karbonyylilamidino]bentsoyyli]-B8-alanyyli]l-L-seriinietyy-
liesteristd N-[N-[N-[(p-amidinobentsoyyli)-8-alanyyli]-L-
a-aspartyyli]-L-seriinietyyliesteri hydraattina (2:7, sp.
201 - 203 °C (hajoaa).

Ldhtoaine-esteri (sp. 177 - 179 °C) voidaan valmis-
taa seuraavasti:

a)N-(tert-butoksikarbonyyli)~L-asparagiinihappo-4-
bentsyyliesteri kytket&dan yhteen L-seriiniesterin kanssa
N-3-[(bentsyylioksi)karbonyyli]-N-(tert-butoksikarbonyy-
li)-L-alanyyli]-L-seriinietyyliesteriksi, sp. 96 - 97 °C.

b) Tasta lohkaistaan tert-butoksikarbonyyliryhma ja
saatu yhdiste kytket&&n yhteen N-(tert-butoksikarbonyyli)-
B-alaniinin kanssa N-[3-[(bentsyylioksi )karbonyyli]-N-[N-
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(tert-butoksikarbonyyli)-B-alanyyli)-L-alanyyli]-L-serii-
nietyyliesteriksi, sp. 132 - 134 °C.

c) Tasta poistetaan suojaryhmd ja yhdiste saatetaan
reagoimaan metyleenikloridi/vesi/natriumvetykarbonaat-
tiseoksessa p-amidinobentsoyylikloridin kanssa ja sitten
kloorimuurahaishappobentsyyliesterin kanssa, jolloin saa-
daan lahtbaine-esteri.

Esimerkki 29

Analogisesti esimerkin 8 kanssa saadaan N-[N-[p-
[DL-N-[ (bentsyylioksi)karbonyylilamidinolbentsoyyli]-2-
fenyyli-B-alanyyli]-B-alaniinibentsyyliesteristd N-[DL-N-
(p-amidinobentsoyyli)-2-fenyyli-B-alanyyli]-B-alaniini
hydraattina (4:1), sp. 276 °C.

Lédhtbaine-esteri (sp. 173 - 174 °C) voidaan valmis-
taa seuraavasti:

a) DL-2-fenyyli-B-alaniini saatetaan reagoimaan
tert-butanoli/natriumhydroksidi/vesiseoksessa di-tert-bu-
tyylidikarbonaatin kanssa DL-N-(tert-butoksikarbonyyli)-2-
fenyyli~B-alaniiniksi, sp. 147 - 148 °C.

b) Tdma& kytketddn yvhteen B-alaniinibentsyyliesterin
kanssa N-[DL~N-(tert-butoksikarbonyyli)-2-fenyyli-B-ala-
nyyli]-B-alanyylibentsyyliesteriksi, sp. 115 - 116 °C.

c) T&std lohkaistaan suojaryhma& ja yhdiste saate-
taan reagoimaan metyleenikloridi/vesi/natriumvetykar-
bonaattisoeksessa p-amidinobentsoyylikloridin kanssa ja
sitten Kkloorimuurahaishappobentsyyliesterin kanssa, jol-
loin saadaan l&htdaine-esteri.

Esimerkki 30

Analogisesti esimerkin 8 kanssa saadaan N-[N-{p-[N-
[(bentsyylioksi)karbonyyliljamidinolbentsoyyli]-B-alanyy-
1i]-DL-2-metyyli-B-alaniinibentsyyliesteristd DL-N-[N-(p-
amidinobentsoyyli]-f3-~alanyyli]-2-metyyli-B-alaniini hyd-
raattina (3:1), sp. >300 °C.

Lahtbaine-esteri (sp. 159 - 160 °C) voidaan valmis-

taa seuraavasti:
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a) N-(tert-butoksikarbonyyli)-B-alaniini kytket&an
vhteen [DL-2-metyyli-B-alaniinibentsyyliesterin kanssa DL-
N-[N-(tert-butoksikarbonyyli)-8-alanyyli]-2-metyyli-B-ala-
niinibentsyyliesteriksi, MS: 365 (47, M+H).

b) Tdstd lohkaistaan suojaryhmd ja yhdiste saate-
taan reagoimaan metyleenikloridi/vesi/natriumvetykarbo-
naattiseoksessa p-amidinobentsoyylikloridin kanssa ja sit-
ten kloorimuurahaishappobentsyyliesterin kanssa, jolloin
saadaan l&htdaine-esteri.

Esimerkki 31

Analogisesti esimerkin 11 kanssa saadaan N-[N-
[[(R)-1-[p-[N-[(bentsyylioksi)karbonyylilamidino]bentso-
yyli]-3-pyrrolidinyyli]karbonyyli]-3-[(bentsyylioksi )kar-
bonyyli]-L-alanyyli]-3-fenyyli-L-alaniinibentsyyliesteris-
td haihduttamalla veden kanssa ja hiert&mdlld ja&nndstd
etanolissaN-[N-[[(R)-1-(p-amidinobentsoyyli)-3-pyrrolidi-
nyylilkarbonyyli]-L-a-aspartyyli]-3-fenyyli-L-alaniiniase-
taatti (2:1) hydraattina (3:2), sp. 215 °C.

Lahttaine-esteri saadaan seuraavasti:

a) (R)-1-(tert-butoksikarbonyyli)-3-pyrrolidiini-
karboksyylihappo kytketddn yhteen N-[3-(bentsyylioksi)kar-
bonyyli]-L-alanyyli]-3-fenyyli-L-alaniinibentsyyliesterin
kanssa N-[N-[[(R)-1-(tert-butoksikarbonyyli)-3-pyrrolidi-
nyyli]karbonyyli]—3—[(bentsyylioksi)karbonyyli]—L-alanyy—
l1ij-3-fenyyli-L-alaniinibentsyyliesteriksi, sp. 84 -
85 °C.

b) T&sta 1lohkaistaan tert-butoksikarbonyyliryhmé
trifluorietikkahapossa ja vyhdiste saatetaan reagoimaan
metyleenikloridi/vesi/natriumvetykarbonaattiseoksessa p-
amidinobentsoyylikloridin kanssa ja sitten kloorimuura-
haishappobentsyyliesterin kanssa, jolloin saadaan ldhtbai-
ne-esteri, sp. 144 -~ 145 °C.

Esimerkki 32

Analogisesti esimerkin 7 kanssa saadaan N-[N-[p-[N-
[ (bentsyylioksi )karbonyylijamidino]bentsoyyli]-B8-alanyy-
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1i]-DL-2-fenyyli-B-alaniinibentsyyliesteristd DL-N-[N-(p-
amidinobentsoyyli)-B-alanyyli]-2-fenyyli-B-alaniini hyd-
raattina (1:1), sp. 243 - 245 °C.

Lahtbaine-esteri voidaan valmistaa seuraavasti:

a)N-(tert-butoksikarbonyyli)-2-fenyyli~B-alaniinia
keitetddn palautusjadhdyttden asetonissa bentsyylibromidin
ja kaliumkarbonaatin kanssa 17 tuntia. Saadaan DL-N-(tert-
butoksikarbonyyli)-2-fenyyli-B-alaniinibentsyyliesteri,
sp. 59 - 59 °C.

b) tert-butoksikarbonyyliryhm&n poistamisen j&lkeen
yvyhdiste kytket&&dn yhteen N-(tert-butoksikarbonyyli)-B-ala-
niinin kanssa DL-N-[N-(tert-butoksikarbonyyli)-B-alanyy-
li]}-2-fenyyli-B-alaniinibentsyyliesteriksi, sp. 84,5 -
86 °C.

c) Ta&m& muutetaan trifluorietikkahapossa -(B-ala-
nyyli)-2-fenyyli-B-alaniinibentsyyliesterin trifluoriase-
taatiksi.

d) Viimeksi mainittu yhdiste saatetaan reagoimaan
metyleenikloridi/vesi/natriumvetykarbonaattiseoksessa p-
amidinobentsoyylikloridin Kanssa ja sitten kloorimuura-
haishappobentsyyliesterin kanssa, jolloin saadaan l1dht6tai-
ne-esteri, sp. 165 - 166 °C.

Esimerkki 33

Analogises?i esimerkin 11 kanssa saadaan p-[2-[[3-
[ (bentsyylioksi )karbonyyli]-N-[N-[p-[(bentsyylioksi )karbo-
nyylilamidinolbentsoyyli]-B8-alanyyli]-L-alanyylijamino]-
etyylilbentsoehappobentsyyliesteristd p-[2-[[N-[N-(p-ami-
dinobentsoyyli)-B-alanyyli]-L-a-aspartyylilaminoletyyli]-
bentsoehappo hydraattina (3:7), sp. 194 - 196 °C (metano-
li/vesi).

LdhtSaine-esteri (sp. 162 - 163 °C) voidaan valmis-
taa seuraavasti:

a) p=-(2-kloorietyyli)bentsoyylikloridi saatetaan

reagoimaan metyleenikloridissa bentsyylialkoholin ja pyri-
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diinin kanssa p-(2-kloorietyyli)bentsoehappobentsyylieste-
riksi, MS: 274 (8, M).

b) Siitd8 saadaan kdsittelem&lla natriumatsidilla
DMSO: ssa p-(2-atsitoetyyli)bentsoehappobentsyyliesteri,
MS: 281 (2, M).

c) Taméd saatetaan reagoimaan pyridiinissd trifenyy-
lifosfiinin kanssa ja sen j&dlkeen vdkevd&n ammoniakin kans-
sa, jolloin saadaan p-(2-aminocetyyli)bentsoehappobentsyy-
liesteri, MS: 226 (16, M-CH,NH).

d) Kytkemdlld t&md yhdiste N-(tert-butoksikarbo-
nyyli)-L-asparagiinihappo-4~bentsyyliesterin kanssa saa-
daanp-[2-[[3-[(bentsyylioksi )karbonyyli]-N-(tert-butoksi-~
karbonyyli)-L-alanyyli]amino]etyyli]bentsoehappobentsyyli-
esteri, sp. 99 - 100 °C.

e) Suojaryhmédn poistamisen j&lkeen trifluorietikka-
hapossa tdmd yhdiste kytketdan N-(tert-butoksikarbonyyli)-
B-alaniinin kanssa p-[2-[[3-[(bentsyylioksi )karbonyyli]-N-
[N-(tert-butoksikarbonyyli)~B-alanyylil-L-alanyyli]lamino]-
etyyli]bentsoehappobentsyyliesteriksi, sp. 138 - 139 °C.

f) tert-butoksikarbonyyliryhm& poistetaan trifluo-
rietikkahapossa ja yhdiste saatetaan reagoimaan metyleeni-
kloridi/vesi/natriumvetykarbonaattiseoksessa p-amidino-
bentsyylikloridin kanssa ja sitten kloorimuurahaishappo-
bentsyyliesterin kanssa, jolloin saadaan l&htdaine-esteri.

Esimerkki 24

Anologisesti esimerkin 7 kanssa saadaan DL-N-[N-[p-
[N-[(bentsyylioksi )karbonyyliJamidinolbentsoyyli]-B-ala-
nyylij-3-fenyyli-B-alaniinibentsyyliesteristd(DL-N-[N-(p-
amidinobentoyyli)-B-alanyyli]-3~fenyyli-B-alaniini hyd-
raattina (3:1), sp. 220 °C (hajoaa).

Lahtdaine-esteri (sp. 208 °C) voidaan valmistaa
seuraavasti:

a) N-(tert-butoksikarbonyyli)-B-alaniini kytketdan
vyhteen DL-3-B-alaniinibentsyyliesterin kanssa DL-N-[N-
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(tert-butoksikarbonyyli)-B8-alanyyli]-3-fenyyli-B-alaniini-
bentsyyliesteriksi, sp. 124,5 - 126 °C.

b) Trifluorietikkahpossa t&st& yhdisteestd saadaan
DL-N-(B-~alanyyli)-3-fenyyli-B-alaniinibentsyyliesterin
trifluoriasetaatti.

c) Tam8 saatetaan reagoimaan metyleenikloridi/ve-
si/natriumvetykarbonaattiseoksessap-amidinobentsoyyliklo~
ridin kanssa ja sitten kloorimuurahaishappobentsyylieste-
rin Kanssa, jolloin saadaan l&htbaine-esteri.

Esimerkki 35

Analogisesti esimerkin 11 kanssa saadaan bentsyyli-~
(S)-3-[[N-[p-[N-[(bentsyylioksi )karbonyyliJamidino]lbent-
soyyli]-B-alanyylijJamino]~-N-[p-[[(bentsyylioksi)karbonyy-
li]metoksi]fenyylietyyli]lsukkinamaatista [p-[2-[[N-[N-(p-
amidinobentsoyyli)-B-alanyyli]-L-a-aspartyyli]amino]etyy-
li]fenoksi]etikkahappo hydraattina (2:7), Sp. 210 -
213 °C.

Lahtbaine-esteri (sp. 172 - 174 °C voidaan valmis-
taa seuraavasti:

a) tert-butyyli-[2-(4-hydroksifenyyli)etyylilkar-
bamaattia, bromietikkahappobentsyyliesterid ja kaliumkar-
bonaattia kuumennetaan asetonissa. Saadaan tert-butyyli[p-
[[(bentsyylioksi)karbonyyli]lmetoksi]fenyylietyylilkarbama
atti, MS: 385 (0,5, M).

b) tert-butoksikarbonyylisuojaryhmdn poistamisen
jadlkeen yhdiste kytketddn N-(tert-butoksikarbonyyli)as-
paragiinihappo-4-bentsyyliesterin kanssa bentsyyli-(S)-N-
[p-[[(bentsyylioksi )karbonyylilmetoksi]fenyylietyyli]-3-
[l1-tert-butoksiformamido]sukkinamaatiksi, sp. 178,5 -
180 °cC.

c) Suojaryhmidn poistamisen jdlkeen trifluorietikka-
hapossa td@md yhdiste kytket&d&n N-(tert-butoksikarbonyyli)-
B-alaniinin kanssa tert-butyyli-[2-[[(S)-2-[(bentsyyliok-
si)karbonyyli]-1-[[p-[[(bentsyylioksi )karbonyyli]metoksi]-
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fenyylietyylilkarbamoyyli]etyylilkarbamoyyliletyylilkarba-
maatiksi, sp. 123 - 124 °C.

d) tert-butoksikarbonyylisuojaryhmd& poistetaan ja
yhdiste saatetaan reagoimaan metyleenikloridi/vesi/nat-
riumvetykarbonaattiseoksessa p-amidinobentsoyylikloridin
kanssa ja sitten Kloorimuurahaishappobentsyyliesterin
kanssa, jolloin saadaan l&htdaine-esteri.

Esimerkki 36

a) 1-[N-(p-syaanibentsoyyli)-B8-alanyyli]-4-piperi-
diinietikkahapon (280 mg) ja trietyyliamiinin (1 ml) liuos
15 ml:ssa pyridiinid kylldstetddn rikkivedylla. 36 tunnin
kuluttua liuos haihdutetaan ja ja&nnds suspendoidaan etyy-
liasetaatti/vesiseokseen. Liukenematon aine suodatetaan ja
kuivataan, jolloin saadaan 255 mg 1-[N-[p-(tiokarbamoyy-
1i)bentsoyyli]-B-alanyyli]-4-piperidiinietikkahappoa.

b) Esiasteen (150 mg) liuosta 15 ml:ssa asetonia
kuumennetaan kiehumislé&mpOtilassa metyylijodidin (1 ml)
kanssa. Liuoksen annetaan jdahtya huoneen ladmpdtilaan,
jolloin sijit&8 saostuu 130 mg 1-[N-[{p-{l1-(metyylitio)-
formimidoyylilbentsoyyli]-B8-alanyyli]-4-piperidiinietikka-
happo-hydrojodidia (1:1), sp. 206 - 207 °C.

c) 100 mg 1-[N-[p-[1l-(metyylitio)formimidoyyli]-
bentsoyyli]~-B8-alanyyli}-4-piperidiinietikkahappoa ja 30 mg
ammoniumasetaattia kuumennetaan metanolissa (10 ml) kiehu-
misl8mpotilassa 3 tuntia. Liuos saa jd&hty& huoneen lamp&-
tilaan, se suodatetaan, haihdutetaan ja j&&nndkseen lisa-
t88n dietyylieetteri&d. Saostunut 6l1jy erotetaan dekantoi-
malla liuotin ja kromatografoidaan (Kieselgel RP18) ve-
si/metanoliseoksella (10:1). Saadaan 24 mg 1-[N-(p-amidi-
nobentsoyyli)-B-alanyyli]-4-piperidiinietikkahappo-hydro-
jodidia (10:1), sp. 206 °C.

Ldhtbainenitriili voidaan valmistaa seuraavasti:

a) 4,96 g 4-syaanibentsoyylikloridia ja 2,67 g B-
alaniinia sekoitetaan 450 ml:ssa natriumvetykarbonaatti-

liuvosta (2 %) huoneen lampdtilassa 4 tuntia, sitten seos
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tehdd&n happameksi (pH 6) vdkevdlla rikkihapolla. Liuos
haihdutetaan ja uutetaan etyyliasetaatilla. Orgaaninen
faasi kuivataan ja haihdutetaan ja jadnndksestd saadaan
di-isopropyylieetterissa 4,69 g N-(p-syaanibentsoyyli)-B-
alaniini, sp. 155 - 157 °C.

b) 635 mg N-(p-syaanibentsoyyli)-B-alaniinia ja
540 mg 4-piperidiinietikkahappoa kytketddn yhteen, jolloin
kromatografoimalla (Kieselgel RP18) THF /vesiseoksella
(85:15) saadaan 300 mg 1-[N-(p~-syaanibentsoyyli)-B-alanyy-
li-4-piperidiinietikkahappoa, MS: 344 (M+H).

Esimerkki 37

400 mg tert-butyyli-4-[N-(p-amidinobentsoyyli)-B-
alanyyli]-l-piperatsiiniasetaattia sekoitetaan 15 ml:aan
metyleenikloridia ja 15 ml:aan trifluorietikkahappoa.
Liuos haihdutetaan, jddnnds suspendoidaan 5 ml:aan etano-
lia ja 1liukenematon aines suodatetaan pois. Suodokseen
lisdtddn etyyliasetaattia ja sakka suodatetaan ja kuiva-
taan. Kromatografoimalla (Kieselgel RP18, vesi) raakatuote
saadaan 38 mg 4-[N-(p-amidinobentsoyyli)-B-alanyyli]-i-
piperatsiinietikkahappo-trifluoriasetaattia (5:8), sp.
157 - 158 °C.

Ldhtdaine voidaan valmistaa seuraavasti:

a) 2,23 g N-bentsyylioksikarbonyyli-B-alaniinia
kytketdadn 2,58 g:aan piperatsiinia. Haihduttamalla saadaan
jaé&nnds, joka suspendoidaan tetrahydrofuraaniin, liukene-
maton aines suodatetaan pois ja suodos haihdutetaan. Kro-
matografoimalla (Kieselgel RP18) j&&8nnds vesi/metanoli-
seoksilla (2 - 5 %) saadaan 2,51 g bentsyyli-[2-(4-pipe-
ratsinyylikarbonyyli)etyylilkarbamaattia, MS: 291 (M").

b) 600 mg esituotetta, 0,3 ml bromietikkahappo-
tert-butyyvliesterid ja 25 mg tetrabutyyliammoniumvetysul-
faattia liuotetaan 10 ml:aan tolueenia ja liuosta sekoite-
taan tunnin ajan 50-%:isen natriumhydroksidiliuoksen
(10 ml) kanssa. Orgaaninen faasi pest&&@n vedelld ja haih-

dutetaan. Kromatografoimalla j&&nnds silikageelilld etyy-
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liasetaatti/metanoliseoksella (9:1) saadaan 480 mg tert-
butyyli-4-[N-[(bentsyylioksi)karbonyyli]-B-alanyyli]-1-
piperatsiini-asetaattia, MS: 406 (M+H)'.

c) Esituote hydrataan Pd/C-katalysaattorin (200 mg)
lasndollessa tunnin ajan. Katalysaattori suodatetaan pois
ja suodos haihdutetaan. Saadaan 290 mg tert-butyyli-4-8-
alanyyli-l-pipertsiiniasetaattia, MS: 271 (M").

d) Esituote ja 341 mg p-amidinobentsoyylikloridia
sekoitetaan metyleenikloridin (20 ml) ja kyll&stetyn nat-
riumvetykarbonaattiliucksen (10 ml) seokseen. Orgaaninen
faasi erotetaan, haihdutetaan ja jd@&nnds suspendoidaan
etyyliasetaattiin. Kiteet suodatetaan ja kuivataan, jol-
loin saadaan 400 mg tert-butyyli-4-[N-(p-amidinobentsoyy-
li)-B-alanyyli]-l-piperatsiiniasetaattia, MS: 418 (M+H)".

Esimerkki 38

Analogisesti esimerkin 37 kanssa N-[N-[N-(p-amidi-
nobentsoyyli)-B-alanyyli]-3-(tert-butoksikarbonyyli)-L-
alanyyli]-L-valiini-tert-butyyliesteristsd poistetaan suo-
jaryhm&@. Raakatuote kromatografoidaan (Kieselgel RP18,
vesi/THF-seos 95:5). Saadaan 867 mg N-[N-[N-(p-amidino-
bentsoy¥li)-B-alanyyli]-L-a-aspartyyli]-L-valiini-trifluo-
riasetaattia, sp. 162 - 163 °C.

Ldhtbaine voidaan valmistaa seuraavasti:

a) N-bentsyylioksikarbonyyli-L-asparagiinihappo-4-
tert-butyyliesteri ja L-valiini-tert-butyyliesteri-hydro-
kloridi kytketdadn yhteen, jolloin saadaan N-[N-[(bentsyy-
lioksi ykarbonyyli]-3-(tert-butoksikarbonyyli)-L-alanyyli]-
L-valiini-tert-butyyliesteri, sp. 75 °C (hajoaa).

b) Tasté& poistetaan suojaryhmd@ analogisesti esimer-
kin 37c kanssa. Saadaan N-[3-tert-butoksikarbonyyli)-L-
alanyyli]-L-valiini-tert-butyyliesteri, sp. 71 °C.

c) 2,8 g esituotetta ja 1,78 g N-[(bentsyylioksi)-
karbonyyli]-B8-alaniinia Kkytketd&n vhteen ja raakatuote
kromatografoidaan silikageelilld etyyliasetaatilla. Saa-
daan 2,24 g N-[N-[N-[(bentsyylioksi )karbonyyli]-B-alanyy-
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1i]-3-(tert-butoksikarbonyyli)-L-alanyyli]-L-valiini-tert-
butyyliesterid, sp. 126 °C.

d) Tastad esituotteesta (2,2 g) poistetaan suojaryh-
m& analogisesti esimerkin 37c) kanssa, jolloin saadaan
1,61 g N-[N-B-alanyyli-3-(tert-butoksikarbonyyli)-L-ala-
nyyli]-L-valiini-tert-butyyliesterisa.

e) p-amidinobentsoyylikloridin (1 g) ja esituotteen
(1,61 g) vdlisellad reaktiolla saadaan esimerkin 374 mene-
telm&lld 1,62 g lahtdaine-esteris,

Esimerkki 39

Analogisesti esimerkin 37 kanssa suojaryhm& pois-
tetaan 1,4 g:sta N-[N-[N-(p-amidinobentsoyyli)-B-alanyy-
1i]-3-(tert-butoksikarbonyyli)-L-alanyyli]-3-(p-tert-bu-
toksifenyyli)-L-alaniini~tert-butyyliesteristda. Tuote sus-
pensoidaan etanoliin, liukenematon aines suodatetaan ja
suodokseen lisd&téddn eetterid. Sakka suodatetaan ja pestdéan
20 ml:1la isopropanoli/etanoliseosta (1:1), jolloin saa-
daan 801 mg N-[N-[N-(p-amidinobentsoyyli)-B8-alanyyli]-L-a-
aspartyyli]-3-(p-hydroksifenyyli)-L-alaniini-trifluori-
asetaattia (2:5), sp. 202 - 204 °C (hajoaa).

Lahtbaine voidaan valmistaa seuraavasti: _

a) N-[(9H-fluoren-9-yylicksi)karbonyyli]-3-(tert-
butoksikarbonyyli)-L-alaniini ja 3-(p-tert-butoksifenyy-
li)-L-alaniini-tert-butyyliesteri kytketd&sn yhteen N-[N-
[ (SH-fluoren-9-yylioksi)karbonyyli]-3-(tert-butoksikarbo-
nyyli)-L-alanyyli]-3~(p-tert-butoksifenyyli)-L-alaniini-
tert-butyyliesteriksi.

b) 3,2 g esituotetta sekoitetaan DMF:n (50 ml) ja
piperidiinin (5 ml) seokseen ja reaktioliuos haihdutetaan.
Jadannds suspendoidaan metanoliin ja liukenematon aines
suodatetaan. Suodos haihdutetaan ja kromatografoidaan si-
likageelilld etyvliasetaatilla. Saadaan 2 g -(tert-butok-
sifenyyli)~-N~[3-(p-tert-butoksikarbonyyli)-L-alanyyli]-L-

alaniini-tert-butyyliesterii.
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c) Esituote ja 0,96 g N-bentsyylioksikarbonyyli-B-
alaniinia kytket&an yhteen ja raakatuote kromatografoidaan
silikageelilld etyyliasetaatilla. Saadaan 2,23 g N-[N-[N-
[{(bentsyylioksi)karbonyyli]-B-alanyyli]-3~(tert-butoksi-
karbonyyli)-L-alanyyli]-3-(p-tert-butoksifenyyli)-L-ala-
niini-tert-butyyliesterida, MS: 670 (M+H)".

d) Poistamalla suojaryhmd@8 esituotteesta (2,1 g)
samoin kuin esimerkissd 37c) saadaan 1,67 g N-[N-B-alanyy-
1i]-3-(tert-butoksikarbonyyli)-L-alanyyli]-3-(p-tert-bu-
toksifenyyli)-L-alaniini-tert-butyyliesteria, MS: 536
(M+H)".

e) Kytkemdlld esituote (1,5 g) ja p-amidinobent-
soyylikloridi (0,6 g) samoin kuin esimerkissd 37d) saadaan
1,6 g 1l8htdaine-esterisd, MS: 682 (M+H)".

Esimerkki 40

Analogisesti esimerkin 24 kanssa valmistetaan N-[N-
[N-[(5-amidino-2-pyridyyli)karbonyyli]-B8-alanyyli]-L-a-
aspartyyli]-3-fenyyli-L-alaniini, sp. 222 - 223 °C.

Vastaava ldhtdaine-esteri voidaan valmistaa seuraa-
vasti:

a) N-[3-[(bentsyylioksi)karbonyyli]-N-[N-(tert-bu-
toksikarbonyyli)-B-alanyyli]l-L-alanyyli]-3-fenyyli-L-ala-
niinibentsyyliesterin suojaryhmé& poistetaan metyleeniklo-
ridi/trifluorietikkahapposeoksessa ja yhdiste kytketdan
vhteen 5-syaani-2-pyridiinikarboksyylihapon kanssa N-[3-
[ (bentyylioksi)karbonyyli]~-N-{N~-[(5~syaani-2-pyridyyli)-
karbonyyli]-B-alanyyli]-L-alanyyli]-3-fenyyli-L-alaniini-
bentsyyliesteriksi, sp. 157 - 158 °C.

b) Tastad yhdisteestd saadaan reaktiossa rikkivedyn
ja trietyyliamiinin kanssa pyridiiniss& N-[3-[(bentsyyli-
oksi )karbonyyli]-N-[N-[[5-(tiokarbonyyli)-2-pyridyylilkar-
bonyyli]-B-alanyyli-L-alanyyli]-3-fenyyli-L-alaniinibent-
syyliesteri, sp. 131 - 132 °C.

c) Tamad yhdiste saatetaan ensin reagoimaan metyyli-

jodidin kanssa asetonissa, sitten ammoniumasetaatin ja
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etikkahapon kanssa metanolissa ja lopuksi di-tert-butyyli-
dikarbonaatin ja trietyyliamiinin kanssa DMF:ssa, jolloin
saadaanN-[3-[ (bentsyylioksi)karbonyyli]-N-[N-~[[5-[N-tert-
butoksikarbonyyli)amidino]-2-pyridyylilkarbonyyli]-B-ala-
nyyli]-L-alanyyli]-3-fenyyli-L-alaniinibentsyyliesteri,
MS: 779 (11, M+H).

Esimerkki A

Kaavan I mukaista yhdistettd voidaan kayttdd vai-
kuttavana aineena valmistettaessa sindnsd tunnetulla ta-

valla tabletteja, joiden koostumus on seuraava:
Tablettia kohti

Vaikuttava aine 200 mg
Mikrokiteinen selluloosa 155 mg
Maissitarkkelys 25 mg
Talkki 25 mg
Hydroksipropyylimetyyliselluloosa 20 mg

425 mg

Esimerkki B
Kaavan I mukaista yhdistettd voidaan kayttda vai-
kuttavana aineena valmistettaessa sindnsd tunnetulla ta-

valla kapseleita, joiden koostumus on seuraava:
Kapselia kohti

Vaikuttava aine 100,0 mg
Maissitdrkkelys 20,0 mg
Maitosokeri 85,0 mg
Talkki 4,5 mg

Magnesiumstearaatti 0,5 mg
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Patenttivaatimukset

48

1. Menetelmd etikkahappojohdannaisten valmistami-

joiden kaava on

H,N(NH)C-X-Y-CO-Z-CH(Q")C00Q’

Q' on vety, metyyli tai fenyyli,

(I)I

Q% on vety, fenyyli-alempi-~alkyyli tai fysiologisis-

X on 1,4-fenyleeni,

2,5- tai 3,6-pyridyleeni tai 4-

asemassa olevan C-atomin valitykselld ryhmddn Y liittynyt

1,4-piperidinyleeni,

tai

Y on ryhm&, jonka kaava on

-(CH,),.,~CONHCH(Q®)(CH,),_ ;-

~CONHCH,CH(Q*) -

- (CH, ) ,NHCOCH, -

~-NHCO(CH, ) ,-

0

-(CH,),_,~CN

0
N /
N CN; 7( R)

pd

\

//ﬁN

(s)

/
- -CH,

(Yh,

(Y?),

(Y,

(Y,

(Y°),

(Y®)

(Y")
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Q> on vety, metyyli, fenyyli, -COOH, -COO-alempi-
alkyyli, ~-CONH(CH,),-COOH tai ~CONH(CH,),-COO-alempi-alkyy-
1i,

Q' on vety, metyyli tai fenyyli,

Z on 1,4-piperatsinyleeniryhmd, l-asemassa olevan
N-atomin valitykselld CO-ryhm&&n liittynyt 1,4-piperidi-
nyyliryhmd tai ryhm&, jonka kaava on

-NHCH(R')- tai -NHCH(COR?) -

R' on vety, metyyli, fenyyli tai -COO-alempi-alkyy-
1i,

R? on aminoryhmin valitykselld liittynyt a-aminokar-
boksyylihapon happotdhde tai t&m&n hapon esteri tai amidi,
tai ryhm&, jonka kaava on -NHCH,CH,-Ar tai -CO-R’ on valin-
naisesti mono- tai di-alempi-alkyloitu karbamoyyliryhmé&
tai pyrrolidinoyyli- tai piperidinoyyliryhma,

Ar on fenyyli tai fenyyli, jonka substituenttina on
alempi-alkyyli, alempi-alkoksi, -COOH, -COO-alempi-alkyy-
1i, -O(CH,), ,~COOH, O(CH,), ,-COO-alempi-alkyyli, -CONH,,
-CONH-alempi-alkyyli, -CON(alempi-alkyyli),, pyrrolidinoyy-
1i tai piperidinoyyli sek& niiden hydraatittien tai sol-
vaattien ja fysiologisesti hyvédksyttédvien suolojen valmis-
tamiseksi, t unnettu siita, etta

a) yhdisteestd, jonka kaava on
X'-Y-CO-Z'-CH(Q')-C00-0Q° II

Q' ja Y merkitsevdt samaa kuin edellsd,

X' on 4-asemassa mahdollisesti suojatulla amidino-
ryhm&lld substituoitu fenyyli tai 4-piperidinyyli, ja

z' ja Q° merkitsevit samaa kuin edells Z ja vastaa-
vasti Q°, lohkaistaan ainakin yksi suojaryhmi, tai

b) nitriilissd, jonka kaava on

NEC@Y—CO—Z—CH( Q!)-Co0-Q? (III),
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niriiliryhmd8 muutetaan amidinoryhmdksi, ja haluttaessa
kaavan I mukainen yhdiste muutetaan fysiologisesti hyvak-
syttdvaksi suolaksi tai kaavan I mukaisen yhdisteen suola
muutetaan vapaaksi hapoksi tai emdkseksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan yhdisteitd, joi-

den kaava on
H,N(HN)C-X-Y*-CONHCH (R )CH,C000* (I-A),

jossa
X on 1,4-fenyleeni tai 4-asemassa olevan C-atomin

vdlitykselld ryhm&dn Y® liittynyt 1,4-piperidinyleeni,

Y® on ryhmd, jonka kaava on

-(CH,),.,~CONHCH(Q®) (CH,);_,- (Y1),
- (CH, ) ,NHCOCH, - (),
-NHCO(CH, ),- (Y*)
tai
0
\CN (Y*)
/

Q* on vety tai fenyyli,

R on vety tai -CO-R?,

R* on aminoryhmén valitykselld liittynyt a-amino-
karboksyylihapon t&hde tai t&man esteri tai amidi, ja

Q* on vety tai fysiologisissa olosuhteissa lohkeava
alempi-alkyyli, sekd niiden hydraatteja tai solvaatteja ja

fysiologisesti hyvaksyttdvia suoloja.
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3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelms,
tunnettu siitd, etta X, Z, Q' ja Q° merkitsevit
samaa kuin patenttivaatimuksessa 1 ja Y on kaavan Y' mukai-

nen ryhmd&, varsinkin ryhma, jonka kaava on

~CONH(CH,),_,-,

~CH,CONH(CH, ),-,

~CONHCH( C¢H, )CH,-,

~CONHCH (CONHCH,CH,COOH )CH, -,

~CONHCH(COOH)CH,~- tai

~CONHCH(CH, )CH,-.

4. Patenttivaatimuksen 1 muKkainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd X, Y, O' ja O merkitseviat
samaa kuin patenttivaatimuksessa 1, ja Z on ryhmd, jonka
kaava on -NHCH,-, NHCH(CH,;), -NHCH(C(H;), -NHCH(COO-isobu-

tyyli)-, -NHCH(CO-vVal)-, -~NHCH(CO-Phe)-, NHCH(CO-Tyr)-,
-NHCH(CO-Ser-0C,H,)~-, -NHCH(CO-Leu-0O-isopropyyli)-,
-NHCH( CONHCH,CH,~CH,-OCH, ) -, NHCH ( CONHCH,CH,~-CH,-COOH ) -,
NHCH ( CONHCH,CH,-CH.H,~OCH,COOH ) -, ~-NHCH(CONH, ) - tai
-NHCH(pyrrolidinoyyli)-.

5. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelma,

tunnettu siitd, ettd valmistetaan seuraavaan ryh-
madan kuuluvia yhdisteita:

N-[N-[4-(p~-amidinobentsamido)}butyryyli]-L-a-aspar-
tyyli]}-L-valiniini,

N-[N-(p-amidinobentsoyyli)-8-alanyyli]-B-alaniini
ja varsinkin

N-[N-[N-(p~amidinobentsoyyli)-B8-alanyyli]-L-a-as-~
partyyli]-3-fenyyli-L-alaniini.

6. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan seuraavaan ryh-
mdan kuuluvia yhdisteita:

N-[N-[N~(l-amidino-4-piperidinyylikarbonyyli]-53-
alanyyli]}-L-a-aspartyyli]-3~fenyyli-L-alaniini,
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N-[N-[N-(p-amidinofenyyliasetyyli)-8-alanyyli]-L-
a -
aspartyyli]-3-fenyyli-L-alaniini,

N-[N-[N-(p-amidinofenyylikarbamoyyli )}butyryyli]-L-
a-aspartyyli]-3-fenyyli-L-alaniini,

N-[N-[(p-amidinofenyylikarbamoyyli)asetyyli]-L-a-
aspartyyli]-3-fenyyli-L-alaniini,

ras-N-[1l-(p-amidinobentsoyyli )-3-piperidinyylikar-
bonyyli]-8~alaniini,

N~-[4-(p-amidinobentsamido)butyryyli]-B8-alaniini ja

N-[(DL)-N-(p-amidinobentsoyyli)-3-fenyyli-B-alanyy-
li]-B-alaniini.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitad, ettd valmistetaan seuraavaan ryh-
ma&dn kuuluvia yhdisteité:

N-[N-[N-(p-amidinobentsoyyli)-B-alanyyli]-L-a-as-
partyylij-L-leusiini-isopropyyliesteri,

N-[N-[N-(p-amidinobentsoyyli]-B-alanyyli]-L-a-as-
partyyli]-L-valiini,

N-[N~[N-(p-amidinobentsoyyli]-B-alanyyli]-L-a-as-
partyyli]-3-(p-hydroksifenyyli)-L-alaniini,

N-[N-[5-(p-amidinobentsamidi )valeryyli]-L-a-as-
partyyli]-3-fenyyli-L~alaniini,

N-[5-(p-amidinobentsamido)valertyyli]-L-a-as-
paragiinihappoisobutyyliesteri,

N-[N-[N-(p-amidinobentsoyyli)-8-alanyyli]-L-a-as-
paretyyli]l-L-seriinietyyliesteri ja

N-[N-[[(R)-1-(p-amidinobentsoyyli)-3-pyr-
rolidinyylilkarbonyyli]-L-a-aspartyyli]-~-3-fenyyli-L-ala-
niini.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm&,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan seuraavaan ryh-
mdan kuuluvia yhdisteita:

N,N'-[[(S)-(p-amidinobentsamido)etyleeni]dikarbo-

nyyli]di-B-alaniini,
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NZ2-(p-amidinobentsoyyli)-N4-(2-karboksietyyli)-L-
asparagiini,
N-[5-(p-amidinobentsamido)valeryyli]-B-alaniini,
ras-N-[[1-[3-(l-amidino-4~piperidinyyli )propionyy-
1i}-3-piperidinyylilkarbonyyli]-B-alaniini,
N-{[(S)-1-(0-amidinobentsoyyli)-2-pyrrolidinyyli]-
asetyylij-B-alaniini,
(S)-3-[[N-(p-amidinobentsoyyli)-f3-alanyyli]amino-3-
[ (p-metoksifenyylietyyli)karbamoyyli]propionihappo,
N-[[(R)-1-(p-amidinobentsoyyli)}-3-pyrrollidinyy-
liJkarbonyyli]-B-alaniini,
N-[N-(p-amidinobentsoyyli)-2-metyyli-B-alanyyli]-L-
asparagiinihappo-a-amidi,
N-{N-[(p-amidinofenyyli)asetyylij-B-alanyyli]-B-
alaniini,
ras-N-[[[1-(p-amidinofenyyli)asetyyli]-3-piperidi-
nyyliJjkarbonyyli]-f8-alaniinibentsyyliesteri,
ras-N-[[1-[(p-amidinofenyyli)asetyyli]-3-piperidi-
nyylilkarbonyyli]-B-alaniini,
N-[N-[N-[3-(1l-amidino-4-piperidinyyli)propionyyli]-
B-alanyyli]-L-a-aspartyylil]l-3-fenyyli-L-alaniini,
(S)-B-[[DL-N-({p-amidinobentsoyyli)-3-metyyli-B-ala-
nyyli]amino]-Y—okso—l-pyrrolidiinivoihappo,
DL-N-{N-(p-amidinobentsoyyli)-B8-alanyyli]-3-metyy-
li-B-alaniini,
N-[DL-[N-(p-amidinobentsoyyli)-2-fenyyli-B-alanyy-
lil}-B-alaniini,
DL-N-{N-(p-amidinobentsoyyli)-B-~alanyyli]-2-metyy-
li-B-alanyyli,
DL-N-[N-(p-amidinobentsoyyli)-B8-alanyyli]-2-fenyy-
li-B-alaniini, v
p-[{2-[[N-[N~(p-amidinobentsoyyli]-B-alanyyli]-L-a-
aspartyyli]aminoletyyli]bentsoehappo,
DL-N-[N-(p-amidinobentsoyyli]-B-alanyyli-3-fenyyli-

B-alaniini,
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(p-[2-[[N-[N-(p-amidinobentsoyyli]-B8-alanyyli]-L-
a-aspartyyli]amino]etyyli] fenoksi]etikkahappo,

1-[N-(p-amidinobentsoyyli)-B-alanyyli]-4-piperidii-
nietikkahappo,

4-[N-(p-amidinobentsoyyli]-B-alanyyli]-1l-piperat-
siinietikkahappo ja

N-[N-[N-[(5~-amidino~-2-pyridyyli )karbonyyli]-B8-ala-
nyyli]-L-a-aspartyyli]-3-fenyyli-L-alaniini.

9. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukaisen yhdisteen
kdyttd sellaisten l&d&dkkeiden valmistukseen, joita kayte-
tddn sellaisten sairauksien hoitoon tai ennaltaehkdisyyn,
jotka aiheutuvat adhesiivisten proteiinien sitoutumisesta
verihiutaleisiin, sek&d verihiutalekasautumista ja solu-
solu-adheesiosta, varsinkin verihiutaletukosten, verisuo-
nitukosten, aivohalvauksen, sydé&ninfarktin, tulehduksen
tai wvaltimonkovetustaudin hoitoon tai ennaltaehk&disyyn,
tai niiden k&yttd kasvaintenvastaisina aineina tai haavoja
parantavina aineina.

10. Etikkahappojohdannaiset, joiden kaava on

X'-Y-CO-Z-CH(Q')-C00Q? (11"

jossa X' on 4-~asemassa mahdollisesti suojatulla amidino-
ryhmdlld substituoitu fenyyli tai 4-piperidinyyli, ja Y,
Z, Q' ja Q*® merkitsevat samaa kuin patenttivaatimuksessa 1,
jolloin molekyylissd on ainakin yksi helposti lohkais-

tavissa oleva esteriryhmd tai suojattu amidinoryhmi.
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