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Sis igradimas yra susijes su makrociklinémis molekulémis, kurios inhibuoja metalproteinazes, apimant
agrekanaze, ir auglio nekrozés faktoriaus (TNF) gaminimasi. Konkregiau, $ie junginiai yra metalproteinaziy,
dalyvaujanéiy audiniy degradacijoje, inhibitoriai ir auglio nekrozés faktoriaus i§laisvinimo inhibitoriai. Sis iSradimas
taip pat susijes su farmacinémis kompozicijomis, j kurias jeina Sie junginiai, ir su $iy junginiy panaudojimu
uzdegiminiy susirgimy gydymui.



NAUJI MAKROCIKLINIAI JUNGINIAI KAIP METALPROTEAZES
INHIBITORIAI

Nuorodos j ankstesnias paraiskas
Si paraiSka i§ dalies yra tgsinys US parengtinés patentinés paraiskos,
kurios Ser. Nr. 60/006648, paduotos 1995 m. lapkri¢io 14 d. Sios ankséiau
paduotos paraiSkos aprasymas ¢ia duodamas kaip literaturos Saltinis.

ISradimo sritis
Sis iSradimas yra susijes su makrociklinémis molekuléemis, kurios
inhibuoja metalproteinazes, jskaitant agrekanazg, ir auglio nekrozeés
faktoriaus (TNF) gaminimasi, su farmaciniais preparatais, kuriuose yra Siy
junginiy, ir jy, kaip farmaciniy agenty, panaudojimu. Konkregiau, Sie junginiai
yra metalproteinaziy, dalyvaujanciy audiniy degradacijoje, inhibitoriai ir auglio

nekrozeés faktoriaus iSsiskyrimo inhibitoriai.

Ankstesnis technikos lygis

Dabartiniu metu yra daugybé duomeny, kad metalproteinazes (MP)
yra svarbios nekontroliuojamame jungiamojo audinio, jskaitant proteoglikang
ir kolagena, suirime, ir tai sukelia ekstralgstelines matricos rezorbcijg. Tai yra
daugelio patologiniy bukliy, tokiy kaip reumatinis ir osteoartritas, ragenos,
epidermio arba skrandZio opéjimas; augliy metastazés arba jsiskverbimas;
periodontitas ir kauly liga, y'patybé. Normaliai §iy kataboliniy fermenty kiekis
yra grieztai reguliuojamas jy sintezés metu, ir jy ekstralgstelinis aktyvumas
yra reguliuocjamas specifiniais inhibitoriais, tokiais kaip alfa-2-makroglobulinai
ir TIMP (metalproteinaziy audiniy inhibitorius), kurie sudaro neaktyvius
kompleksus su MP.

Osteo- ir reumatinis artritas (atitinkamai OA ir RA) yra destrukcines
sgnariy kremzliy ligos, kurioms budinga lokalizuota kremzlés pavirSiaus
erozija. Tyrimai parode, kad pacienty, sergan¢iy OA, sagnario kremilé is
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jsiterpima, lyginant su kontrole, o tai duoda pagrindo manyti, kad OA atveju
turi b{ti padidintas kremzlés degradacijos greitis (Mankin et al. J. Bone Joint
Surg. 52A, 1970, 424-434). Zinduoliy lasteléese yra keturios baltymus
skaldanéiy fermenty klasés: serin-, cistein-, aspartat- ir metalproteinazes.
Turimi duomenys patvirtina, kad bitent metalproteinazés yra atsakingos uz
OA ir RA veikiamo sgnario kremziés ekstralgstelinés matricos degradacija.
- ‘OA kremzléje buvo rasti padidinti kolagenaziy ir stromelizino aktyvumai, ir
aktyvumas koreliuojasi su paZzeidimo astrumu (Mannkin et al. Arthritis Rheum.
21, 1978, 761-766; Woessner et al. Arthritis Rheum, 26, 1983, 63-68 ir ibid. 27,

1984, 305-312). Be to, buvo nustatyta, kad agrekanazé (naujai identifikuotas
| metalproteinazés fermentinis aktyvumas) duoda specifinj proteoglikano
~ skaldymo produktg, kuris randamas RBA ir OA pacienty organizme
(Lohmander L.S. et al. Arthritis Rheum. 36, 1993, 1214-22).

Taigi metalproteinazés (MP) yra pagrindiniai fermentai, veikiantys
Zinduoliy kremzliy ir kauly destrukcijg. Galima laukti, kad tokiy ligy
patogeneze galima modifikuoti naudinga linkme, skiriant vartoti MP
inhibitorius, ir Siam tikslui buvo pasidlyta daug junginiy (Zr. Wah! et al. Ann.
Rep. Med. Chem. 25, 175-184, AP, San Diego, 1990).

Siame iradime aprasomos makrociklinés molekulés, kurios inhibuoja
agrekanaze ir kitas metalproteinazes. Sios naujosios molekulés yra
pateikiamos kaip vaistai kremzliy apsaugojimui. Agrekanazés ir Kity
metalproteinaziy inhibavimas Siomis naujomis molekulémis apsaugo nuo Siy
fermenty sukeltos kremzliy degradacijos ir tokiu bldu palengvina osteo- ir
reumatinio artrito patologines bikles. -

Auglio nekrozeés faktorius (TNF) yra susijes su lgstele citokinas, kuris.
paveréiamas i§‘26kd pirmtako formos | 17kd aktyvig formg. Buvo parodyta,
kad TNF yra zmoniy ir gyvuliy uzdegimy, karstligés ir Gmios fazés atsaky,
panadiy | atsakus, stebimus Omios infekcijos ir $oko atveju, pirminis
mediatorius. Buvo parodyta, kad TNF perteklius yra letalinis. Dabartiniu metu
yra pakankamai jrodyta, kad TNF poveikiy blokavimas specifiniais antikiinais
gali bUti naudingas jvairiais atvejais, jskaitant autoimunines ligas, tokias kaip
reumatinis artritas (Feldman et al. Lancet, 1994, 344, 1105), nepriklausantis



nuo insulino cukrinis diabetas (Lonmander L.S. et al. Arthritis Rheum. 36,
1993, 1214-22) ir Krono liga (Macdonald T. et al. Clin. Exp. Immunol. 81,
1990, 301).

Todél junginiai, kurie inhibuoja TNF pasigaminimg turi teraping
reikdme uZdegiminiy susirgimy gydymui. Neseniai buvo parodyta, kad
matriciné metalproteinazé arba metalproteinaziy grupé, veéliau 2inoma kaip
TNF-konvertazés (TNF-C), bei kitos MP gali atskelti TNF i§ jo neaktyvaus
komplekso ir paversti aktyvia forma (Gearing et al. Nature, 1994, 370, 555).
Siame iSradime aprasomos makrociklinés molekulés, kurios inhibuoja §j
virsma, o tuo padiu ir aktyvios TNF-a sekrecijg i§ lasteliy. Sios naujosios
molekulés pateikia poveikio mechanizmu paremtas terapines priemones
prie$ ligas, jskaitant (bet neapsiribojant) septinj Sokg, hemodinaminj Soka,
sepsio sindroma, poiSeminés reperfuzijos pazeidimus, maliarijg, Krono liga,
uzdegiming Zarny liga, mikobaktering infekcijg, meningita, psoriaze,
kongestine Sirdies ydg, fibrozes, kacheksijg, implantaty atmetimg, vézj, ligas
susijusias su angiogeneze, autoimunines ligas, uZdegimines odos ligas,
reumatinj artrita, iSsétine skleroze, radiacinius pazZeidimus, hiperoksinj
alveoliy paZeidima, ZIV ir nesusijusj su insulinu cukrinj diabeta,

Kadangi, kaip jau buvo pazyméta, TNF pertekliaus pasigaminimas,
sergant kai kuriomis ligomis, taip pat apibidinamas MMP tarpininkaujama
audiniy degradacija, junginiai, kurie intibuoja ir MMP ir TNF pasigaminima,
taip pat gali tureti ypatingg privalurha ligu, kuriose veikia abu mechanizmai,
atveju.

Yra keletas patenty, kuriuose apraSomi MMP inhibitoriai hidroksamato
ir karboksilato pagrindu. |
PCT tarptautinéje publikacijoje Nr. WO 92/213260 aprasomi N-
karboksialkilpeptidil-junginiai, turintys bendraja formule:
R30,C R?

[AAL
R?

Iz



kurioje AA yra aminorigstis, kaip inhibitoriai ligy, kuriose tarpininkauja
matriciné metalproteinaze.

PCT tarptautinéje publikacijoje Nr. WO 90/05716 apraSomi
kolagenazes inhibitoriai hidroksamo rigsties pagrindu, turintys bendragjg

R? H O
HoNHco\,/k”/NW/U\N/(CHz),,A
|
Rt O R3 R4

PCT tarptautinéje publikacijoje Nr. WO 92/13831 apraSomos

formule:

giminingos hidroksamo rugstys, pasizyminéios kolagenazés inhibavimo

aktyvumu, kuriy bendroji formuie:

R2 y 0
HONHCOW/J\W/N N/fRs
l
Rt O R6
R3
R4

PCT tarptautinéje publikacijoje Nr. WO 94/02446 aprasomi
metalproteinazés inhibitoriai, kurie yra gamtiniy aminorlGgsciy dariniai,

Ak

CONHOH

turintys formule:

WO 95/09841 aprasomi junginiai, kurie yra hidroksamo ragsties
dariniai ir yra citokino gaminimosi inhibitoriai:

A

A" ~CONHOH
RGOn



Europos patentinéje paraiSkoje Nr.574758 A1 aprasomi hidroksamo

rigsties dariniai kaip kolagenazés inhibitoriai, turintys bendrajg formule:

R7
R R®
0 RS
sR?
HONH CONT
(CHz)n
.

GB 2268934A ir WO 94/24140 paskelbia hidroksamato tipoc MMP
inhibitorius kaip TNF gaminimosi inhibitorius.

Sio iradimo junginiai veikia kaip MMP inhibitoriai, ypatingai kaip
agrekanazeés ir TNF-C inhibitoriai, ir tokiu bidu apsaugo nuo kremzliy nykimo
ir destrukcijos, bei nuo uZdegiminiy susirgimy, kuriuose dalyvauja TNF.
Hidroksamo ir karboksilo rugstys ir dariniai yra cikliniai, todél jie yra
hepeptidinés prigimties, o tai sillo aisky privalumg prie§ jau esancius
inhibitorius, kadangi jie turi aukStesnius farmakokinetinius parametrus.
Pasirinktos molekulés yra tirpios vandenyje ir bioprieinamos vartojant
peroraliniu badu.

ISradimo santrauka

Siame i$radime pateikiamos naujos () formulés (duota Zemiau)
hidroksamo ragstys ir karboksirlig8tys ir jy dariniai, kurie yra naudingi kaip
metalproteinaziy, tokiy kaip agrekanazé ir TNF-C, inhibitoriai. Sis iSradimas
taip pat apima farmacines kompozicijés, Kuriose yra () formulés junginio, ir
8iy junginiy panaudojimo bldus artrito ir kitokiy uzdegiminiy ligy, kurios
apra8ytos anksciau, gydymui.

Sis i$radimas taip pat apima farmacinius rinkinius, susidedandius i$
vieno arba daugiau konteineriy, kuriuose yra dozuotos vaisto, turinc¢io (l)
formulés junginio, formos, skirtos artrito ir kitokiy uzdegiminiy ligy, kurios
aprasytos ankséiau, gydymui.

Sis isradimas taip pat apima metalproteinaziy, tokiy kaip agrekanaze ir
TNF-C inhibavimo bidus ir bidus artrito gydymui, skiriant (I) formulés junginj
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kombinacijoje su vienu arba daugiau antryjy terapiniy agenty, pasirinkty is
kity metalproteinaziy, tokiy kaip agrekanazé ir TNF-C, inhibitoriy ir/arba
terapinius agentus artrito ir uzdegimy gydymui.

Smulkus iSradimo aprasymas

Siame iradime pateikiamos naujos (l) formulés (duota Zemiau)
hidroksamo riigstys ir karboksirigstys ir jy dariniai, kurie yra naudingi kaip
metalproteinaziy, tokiy kaip agrekanazé ir TNF-C, inhibitoriai. Sis iSradimas
taip pat apima farmacines kompozicijas, kuriose yra (l) formulés junginio, ir
iy junginiy panaudojimo bldus artrito ir kitokiy uzdegiminiy ligy, kurios
aprasytos anksciau, gydymui.

Sis iSradimas taip pat apima farmacinius rinkinius, susidedancius i$
vieno arba daugiau konteineriy, kuriuose yra dozuotos vaisto, turin€io (I)
formulés junginio, formos, skirtos artrito ir kitokiy uzdegiminiy ligy, kurios
aprasytos anksciau, gydymui.

Sis iSradimas taip pat apima metalproteinaziy, tokiy kaip agrekanazeé ir
auglio nekrozés faktorius alfa, inhibavimo bddus ir bldus artrito gydymui,
skiriant () formulés junginj kombinacijoje su vienu arba daugiau antryjy
terapiniy agenty, pasirinkty i$ kity metalproteinaziy, tokiy kaip agrekanazé ir
auglio nekrozés faktorius alfa, inhibitoriy ir/arba terapinius agentus artrito ir
uzdegimy gydymui.

Toliau apraSyme (-) reiSkia prijungimo vieta,

(1) formulés:

| formulé

B
N
3
U Y“k R
R R?
Rt
junginiai arba jy farmaciskai tinkamos druskos, arba provaisto formos,
kuriuose:

U yra pasirinktas i§: -CO,H, -CONHOH, -CONHOR'', -SH, -NH-COR"',



-N(OH)COR"", -SN2H:R?, -SONHR®, -CH,COzH, PO(OH)z,

PO(OH)NHR®, CH,SH, -C(O)NHOR'?, -CO,R™ ir jprasty provaisto

dariniy;

yra pasirinktas i8:

H,

-(Co-Cé)alkil-S(O),-(C1-Ce)alkilo,

-(Co-Ce)alkil-O-(C4-Ce)alkilo,

-(Co-Ce)alkil-S(O)p-(Co-Ce)alkil-arilo,

-(Co-Ce)alkil-O-(Co-Ce)alkil-arilo,

alkilo, turin¢io 1-20 anglies atomy, kuriame yra $akotos, ciklinés arba

nesocios alkilo grupés,

aklilo su pakaitais,

kuriame pakaitai yra pasirinkti is:
vandenilio, halogeno, hidroksilo, alkoksigrupés, ariloksigrupes
(tokios kaip fenoksigrupé), aminogrupes,
monoalkilaminogrupés, dialkilaminogrupés, acilaminogrupes
(tokios kaip acetamido- ir benzamidogrupe), arilaminogrupés,
guanidinogrupeés, N-metilimidazolilo, imidazolilo, indolilo,
merkaptogrupés, alkiltiogrupes, ariltiogrupés (tokios kaip
feniltio-), karboksigrupés, karboksamidogrupés,
karboalkoksigrupés arba sulfonamidogrupés,

-(Co-Cs)alkil-arilo, |

-(Co-Cg)alkil-pakeisto arilo,

-(Co-Cs)aril-(C+-Cy)alkil-arilo,

-(C+-Cg)alkil-biarilo,

-(Co-Cg)alkil-S(O)p-(Co-Cg)alkil-arilo,

-(Co-Cg)alkil-S(O)p-(Co-Cs)alkil-pakeisto arilo,

-(C4-Ca)alkil-aril-(Co-Csg)alkil-aril-[S(O)p-(Co-Cs)alkilo],

-(Co-Cg)alkil-S(O)p-(Co-Cs)alkil-biarilo,

-(Co-Cg)alkil-O-(Co-Cg)alkil-arilo,

-(Co-Cs)alkil-O-(Co-Cs)alkil-pakeisto arilo,

-(C1-Cy)alkil-aril-(Co-Cg)alkil-aril- [O-(Co-Cg)alkilo],



-(Co-Cg)alkil-O-(Co-Cs)alkil-biarilo,

-(Co-Cs)alkil-O-(Co-Cg)alkil-pakeisto arilo,

kuriuose pakaitas yra pasirinktas is:
vandenilio, C1-Cs-alkilo, hidroksilo, halogeno, alkoksigrupés,
aminogrupés, monoalkilaminogrupés, dialkilaminogrupés,
acilaminogrupés, tiogrupés, tioalkilo, karboksigrupes,
karboksamidogrupés arba arilo;

R?  yra pasirinktas i$ H, -CO2R®, -CONR®R®, -CONR®(OR?), -alkilo,
-alkilarilo, -alkitheteroarilo, -alkilheterociklo, -arilo, -heteroarilo arba
-heterociklo, kuriame yra vienas arba daugiau pakaity, pasirinkty is:

vandenilio, halogeno, hidroksilo, alkoksigrupés, ariloksigrupes
(tokios kaip fenoksigrupé), aminogrupés,
monoalkilaminogrupés, dialkilaminogrupés, acilaminogrupés
(tokios kaip acetamido- ir benzamidogrupé), arilaminogrupes,
guanidinogrupés, N-metilimidazolilo, imidazolilo, indolilo,
merkaptogrupeés, Zemeshiosios alkiltiogrupés, ariltiogrupes
(tokios kaip feniltio-), karboksigrupés, sulfonamidogrupés,
karboksamidogrupés arba karboalkoksigrupes;

R®  yra pasirinktas is:

-H, -OH, -OR®, -NH2, -NHR®, -N(R®)2, -(C-Ce)alkilo, -(C1-Ce)alkil-arilo,
-SR®, halogenido arba nitrilo;

kitu atveju R? ir R® gali sudaryti 3-8-narj soty, nesoty, arilo, heteroarilo arba

heterociklinj Zzieda;

R*  yrapasirinktasi§: o
-H, -OH, -OR®, -NH, -NHR®, -N(R®)., -(C+-Ce)alkilo, -(C+-Ce)alkil-arilo,
-S(0),-(C1-Ce)-alkilo, halogeno arba nitrilo; '

R°  yra pasirinktas i§:

-(CHRY)a-R®, -C(R"R%)n-W-C(R'R®)m-R°,
-C(R'R®m-R®, -C(R'R®)m-arilo,
-C(R'R®m-CONRR®,
-C(R"R%)m-pakeisto heteroarilo,
-C(R'R%)m-pakeisto heterociklo,



RG

kuriuose pakaitas yra pasirinktas is:
vandenilio, C1-Cs alkilo, hidroksilo, halogeno, alkoksigrupes,
aminogrupés, monoalkilaminogrupés, dialkilaminogrupes,
acilaminogrupés, tiogrupés, tioalkilo, karboksigrupes,
karboksamidogrupés arba arilo;

yra pasirinktas i$:

H, alkilo, -(C4-Ce)alkil-arilo,

-(C+-Ce)alkil-heteroarilo,

-(C+-Ce)alkil-heterociklo,

-(C+-Ce)alkil-acilo;

kitu atveju, R® ir R® gali sudaryti 3-8-narj Zieda, kuris gali bGti nesotus, turintj

nuo 1 iki 3 heteroatomy, pasirinkty i$ -O, -NR?, -S(O),, arba acilo
grupés, kuris gali bati kondensuotas su arilo Ziedu,

R’ ir R® nepriklausomai vienas nuo kito gali bati pasirinkti is:

R10

H, R', arba sudaryti 3-7-narj Zieda su pakaitais, kuriame gali buti 0-3
nesocios jungtys, |
kuriame pakaitai yra paéirinkti i8:
vandenilio, C+-Cs alkilo, hidroksilo, halogeno, alkoksigrupés,
aminogrupés, monoalkilaminogrupés, dialkilaminogrupés,
acilaminogrupés, tiogrupeés, tioalkilo, karboksigrupes,
karboksamidogrupes arba arilo;
jame gali bati -O-, -S(O)p,‘-NRG. ir Sis Ziedas gali buti kondensuotas su
arilo Ziedu,
kuriame gali bGti pakaitai, pasirinkti iS:
vandenilio, C1-Cs alkilo, hidroksilo, halogeno, alkoksigrupeés,
arhinogrupés. monoalkilaminogrupes, dialkilaminogrupés,
acilaminogrupés, tiogrupés, tioalkilo, karboksigrupes,
karboksamidogrupeés arba arilo;
yra H, alkilas, cikloalkilas, 5-6-naris Ziedas, kuriame gali bati 1-2 N, O
arba S(O)p, ir kuriame kaip pakaitai gali bati -OH, -O-(C+-Ce)alkilas, -
O-acil-alkilas, NHR' arba arilas;

yra H arba alkilas, kuriame gali biti pakaity;
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yra vandenilis, 1-10 C atomy turintis alkilas, kuris apima $akotas,

ciklines ir nesocias alkilo grupes, alkilas su pakaitais,

kuriame pakaitai yra pasirinkti iS:
vandenilio, halogeno, hidroksilo, alkoksigrupés, ariloksigrupes,
tokios kaip fenoksigrupé, aminogrupés, dialkilaminogrupés,
acilaminogrupeés, tokios kaip acetamido- ir benzamidogrupeé,
arilaminogrupés, guanidinogrupés, imidazolilo, indolilo,
merkaptogrupés, alkiltiogrupes, ariltiogrupés (tokios kaip
feniltio-), karboksigrupés, karboksamidogrupes,
karboalkoksigrupes arba sulfonamidogrupes,

-(C+-Cg)alkil-arilo,

-(C1-Ca)alkil-(Cq-Cg)alkil-arilo,

-(C1-Cg)alkil-biarilo,

pakeisto -(C+-Cg)alkil-arilo,

kuriame pakaitas yra pasirinktas is:
vandenilio, halogeno, hidroksilo, alkoksigrupés, ariloksigrupés,
tokios kaip fenoksigrupé, aminogrupés, dialkilaminogrupés,
acilaminogrupés, tokios kaip acetamido- ir benzamidogrupe,
arifaminogrupés, guanidinogrupés, imidazolilo, indolilo,
merkaptogrupés, alkiltiogrupés, ariltiogrupés (tokios kaip
feniltio-), karboksigrupés, karboksamidogrupés,
karboalkoksigrupés arba sulfonamidogrupés;

yra H, -80.-C;-Ce-alkilas, -SO,-C1-Ce-alkil-pakeistas arilas, -SO,-arilas,

-SO.-pakeistas heteroarilas, -COR?, -CO.t-Bu, -CO,Bn arba -alkil-

pakeistas arilas,

kuriame pakaitai yra pasirinkti i§:
vandenilio, C+-Cs alkilo, hidroksilo, halogeno, alkoksigrupés,
aminogrupés, monoalkilaminogrupés, dialkilaminogrupés,
acilaminogrupés, tiogrupeés, tioalkilo, karboksigrupés,
karboksamidogrupés arba arilo;

yra pasirinktas i$: H, arilo, (C4-Cqg)alkilo,

aril (C+-Ce)alkilo-,
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C3-C11 cikloalkilo,

Cs-C10o alkilkarboniloksialkilo,

C3s-C1o alkoksikarboniloksialkilo,

C»-C1o alkoksikarbonilo,

Cs-C1o cikloalkilkarboniloksialkilo,

Cs-C1o cikloalkoksikarboniloksialkilo,

Cs-C1o cikloalkoksikarbonilo,

ariloksikarbonilo, ariloksikarboniloksi(C+-Cs alkilo)-
arilkarboniloksi(C+-Cs alkilo)-,

Cs-C12 alkoksialkilkarboniloksialkilo,

[5-(C4-Cs alkil)-1,3-dioksa-ciklopenten-2-on-iljmetilo,
(5-aril-1,3-dioksa-ciklopenten-2-on-il)metilo,
(R)(R'®)N-(C+-C1o alkilo)-, -CH(R™*)OC(=0)R",
-CH(R'®)OC(=0)OR" arba

.
-,
.
r

yra H arba C;-C, tiesiosios grandinés alkilas;

16 R
R . kuriose

yra pasirinktas is:
H,
C+-Cg alkilo arba Cs-Cs cikloalkilo, ir Siame alkile arba cikloalkile yra 1-2
pakaitai, nepriklausomai pasirinkti is:
Ci-Ciakio,
C3-Cs cikloalkilo,
C1-Cs alkoksigrupés,
arilo, kuriame yra 0-2 pakaitai,
nepriklausomai pasirinkti is:
halogeno, fenilo, C+-Cs alkilo, C1-Cs alkoksigrupés, NO,,
-S(C+-Cs alkilas), -S(=0)(C+-Cs alkilas),
-S02(C+-Cs alkilas), -OH, -N(R")(R'"®), -CO.R'",
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-C(=0O)N(R")(R'®) arba -C,Fw, kuriamev = 1-3, o w = 1
- (2v+1),
arilo, kuriame yra 0-2 pakaitai,
nepriklausomai pasirinkti is:
halogeno, fenilo, C1-Cs alkilo, C4-Cs alkoksigrupeés, NO»,
-S(C1-Cs alkilas), -S(=0)(C4-Cs alkilas),
-S0,(C+-Cs alkilas), -OH, -N(R")(R'"®), -CO.R'™,
-C(=0)N(R')(R'™®) arba -C\Fw, kuriame v = 1-3, ow = 1
- (2v+1),
R'  yra pasirinktas i$:
C+-Cs alkilo, C3-Cg cikloalkilo, ir Siame alkile arba cikloalkile yra 1-2
pakaitai, nepriklausomai pasirinkti is:
C1-Cs alkilo,
C3-Cs cikloalkilo,
C1-Cs alkoksigrupeés,
arilo, kuriame yra 0-2 pakaitai,
nepriklausomai pasirinkti is:
halogeno, fenilo, C4-Ce alkilo, C1-Cs alkoksigrupés, NO,
-8(C1-Cs alkilas), -S(=0)(C4-Cs alkilas),
-S0,(C+-Cs alkilas), -OH, -N(R")(R'™®), -CO.R"™,
-C(=0)N(R")(R'"®) arba -C\Fy, kuriamev = 1-3, ow = 1
- (2v+1),
arilo, kuriame yra 0-2 pakaitai,
nepriklausomai pasirinkti i§: -
halogeno, fenilo, C1-Cs alkilo, C4-Cs alkoksigrupés, NO,,
-8(C+-Cs alkilas), -S(=0)(C,-Cs alkilas),
-802(C+-Cs alkilas), -OH, -N(R')(R'"?), -COR'",
-C(=O)N(R")(R'"®) arba -C\Fu, kuriame v = 1-3, o w = 1
- (v+1),
R'™  yra Cy-C, alkilas, benzilas arba fenilas,
R" ir R yra nepriklausomai pasirinkti is: H, C1-C1o alkilo, Co-Cs alkenilo,
Ca-C11 cikloalkilalkilo ir aril(C4-Cs alkilo);
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A, B ir D kombinacijos ir/arba kintamieji yra galimi tik tokie, kurie

duoda stabily junginj (kaip ia apibrézta):

A

< s 3 3 ©

gali nebdti, yra -(CHR®)m -, -O(CHR®)m -, -NR*(CHR®m -, -S(0)p(CHR®)m

arba yra pasirinktas i$ alkilo, turin¢io 1-10 anglies atomy, kuris apima
Sakotas, ciklines ir nesodias alkilo grupes, arba -(C+-Ce)alkil-arilo.

gali bdti jungtis arba yra pasirinktas i§ -NH-, -NR"'-, -NR""*-, -O-,
-S(0),-(C1-Co)alkil-NH-(C1-Ce)alkil-, -(C+-Ce)alkil-NR''-(C+-Ce)alkil-,
-C-Ce-NH-aril-, -O-(C4-Ce)alkil-, -(C-Ce)alkil-O-aril-, -S-(C+-Ce)alkil-,
-(C1-Ce)alkil-S-aril-, -(C+-Cg)alkil-, -(C1-Ce)alkenil-, -(C1-Ce)alkinil-,
-CONH-, -CONR'"'-, -NHCO-, -NR''CO-, -OCO-, -COO-, -OCO-,
-R""NCONR'"-, -NHCONH-, -OCONR"-, -NR''COO-, -HNSO--,
-SO,NH-, arilo, cikloalkilo, heterocikloalkilo, -R''NCSNR''-, -NHCSNH-,
-OCSNR'"'-, -NR"'CSO-, -NHCNNH-, peptidinés jungties imitatoriaus;

0O
N N
\ %
N | \Ng, N/Q ’ — ’\
Sarba QO )

gali nebuti arba yra alkilas, turintis 1-10 anglies atomy, kuriame gali
biti O, S arba NR®, kuris apima $akotas, ciklines ir nesogias alkilo
grupes ir aril-(C+-Ce)alkil-;

gali bati 0, 1 arba 2;

yra sveikas skaic€ius nuo 0 iki 5;

yra sveikas skaicius nuo 1 iki 5;

yra -O-, -S(0),- arba -NR'-;

yra pasirinktas i§: -CONR'®-, -NR'°CO-, -SO.NR'’-, -NR'°SO,-,
peptidinés jungties imitatoriaus, 5-nario sotaus, nesotaus arba dalinai
nesotaus heterociklinio Ziedo, kuriame yra 1-4 heteroatomai, pasirinkti
i§N, O arba S,

su salyga, kad makrocikle, kurj | formuléje apima -A-B-D-C(R?(R%-Y-C(R')-
C(U)(R%-, yra sujunge ne maziau nei 11 atomy, ir ne daugiau nei 22 atomai,
susidarant ciklui.
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[2] Siame iSradime pateikiami (li) formules:

Il formulé

WLY

junginiai, jy farmaciskai tinkamos druskos arba jy provaisto formos, kuriuose:
X yra pasirinktas i§ CHz, NH, NR®, S(0), arba O;

U. Y. R1. R2' R3' R4. Rﬁ' RG. R7, RB, RQ‘ R10' R“, R11a| R12, R13. RM, R15. Rw. R17,
R ir p, m, n, A, B, D ir W yra tokie patys kaip ir | formuléje, nusakomi
stabiliems junginiams;

su salyga, kad makrocikle, kurj | formuléje apima -A-B-D-C(R?)(R®)-Y-C(R")-X-
C(U)(R%-, yra susijunge ne maziau nei 11 atomy, ir ne daugiau nei 22 atomai,
susidarant ciklui.

[3] Siame igradime pateikiami (lll) formulés:

B
A~ D

/,\ /3/02

u= 1| "z
R4
R1

junginiai.

U  yrapasirinktas i§: -COzH, -CONHOH, -CONHOR'", -SH, -NHCOR™",
-N(OH)COR', -SNH:R®, -SONHR®, -CH.CO:H, -PO(OH)z,
_PO(OH)NHR®, -CH,SH ir jprasti provaisto dariniai -C(O)NHOR' ir
-CO.R™,

Z yra pasirinktas i8: N arba CH;

R' R* R®, R", R' R™ R"™, R" R', R', RY, R, A, B, D yra tokie patys

kaip ir | formuléje, nusakomi stabiliems junginiams;

[4] Pirmenybé yra teikiama | formulés:
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| formule

B
A/ ~p
3
U A\ J§ R
R Re
R1

junginiams arba jy farmaciskai tinkamoms druskos, arba jy provaisto

formoms, kuriose:

U

R1

yra pasirinktas i&; -CONHOH, -CONHOR'", -N(OH)COR"", -SN2HR®,

-SONHR®, -CO,H, -CH2SH, -C(O)NHOR ir jprasty provaisto dariniy;

yra pasirinktas is:

H,

-(Co-Ce)alkil-S(O)p-(C1-Ce)alkilo,

-(Co-Ce)alkil-O-(C1-Ce)alkilo,

-(Co-Ce)alkil-S(O)p-(Co-Ce)alkil-arilo,

-(Co-Ce)alkil-O-(Co-Ce)alkil-arilo,

alkilo, turin¢io 1-20 anglies atomuy, kuris apima Sakotas, ciklines arba

nesocias alkilo grupes,

aklilo su pakaitais,

kuriame pakaitai yra pasirinkti is:
vandenilio, halogeno, hidroksilo, alkoksigrupés, ariloksigrupés
(tokios kaip fenoksigrupé), aminogrupés,
monoalkilaminogrupeés, dialkilaminogrupeés, acilaminogrupes
(tokios kaip acetamido- ir benzamidogrupe), arilaminogrupés,
guanidinogrupés, N-metilimidazolilo, imidazolilo, indolilo,
merkaptogrupes, alkiltiogrupeés, ariltiogrupeés (tokios kaip
feniltio-), karboksigrupés, karboksamidogrupeés,
karboalkoksigrupés arba sulfonamidogrupés,

-(Co-Cs)alkil-arilo,

-(Co-Cg)alkil-pakeisto arilo,

-(Co-Cg)aril-(C+-Ca)alkil-arilo,

-(C1-Cg)alkil-biarilo,
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-(Co-Cg)alkil-S(O),-(Co-Ce)alkil-arilo,
-(Co-Csg)alkil-S(0)p-(Co-Cs)alkil-pakeisto arilo,
-(C1-Ca)alkil-aril-(Co-Cg)alkil-aril-[S(O)p-(Co-Ce)alkilo],
-(Co-Cg)alkil-S(0)p-(Co-Cg)alkil-biarilo,
-(Co-Cg)alkil-O-(Co-Ceg)alkil-arilo,
-(Co-Cg)alkil-O-(Co-Cs)alkil-pakeisto arilo,
-(C1-C4)alkil-aril-(Co-Cs)alkil-aril-[O-(Co-Cg)alkilo],
-(Co-Cg)alkil-O-(Co-Cs)alkil-biarilo,
-(Co-Cg)alkil-O-(Co-Cg)alkil-pakeisto arilo,
kuriuose pakaitas yra pasirinktas is:
vandenilio, C;-Cs-alkilo, hidroksilo, halogeno, alkoksigrupes,
aminogrupés, monoalkilaminogrupés, dialkilaminogrupes,
acilaminogrupés, tiogrupés, tioalkilo, karboksigrupés,
karboksamidogrupés arba arilo;

R?  yra pasirinktas i$ H, -CO,R®, -CONR®R®, -CONR®(OR"), -alkilo,
-alkilarilo, -alkilneteroarilo, -alkilheterociklo, -arilo, -heteroarilo arba
-heterociklo, kuriame yra vienas arba daugiau pakaity, pasirinkty i8:

vandenilio, halogeno, hidroksilo, alkoksigrupés, ariloksigrupes
(tokios kaip fenoksigrupe), aminogrupes,
monoalkilaminogrupés, dialkilaminogrupés, acilaminogrupes
(tokios kaip acetamido- ir benzamidogrupé), arilaminogrupes,
guanidinogrupés, N-metilimidazolilo, imidazolilo, indolilo,
merkaptogrupés, Zemesniosios alkiltiogrupés, ariltiogrupes
(tokios kaip feniltio-), karboksigrupés, sulfonamidogrupés,
karboksamidogrupés arba karboalkoksigrupes;

R®  yra pasirinktas i§:

-H, -OH ir-NHa;

kitu atveju R? ir R® gali sudaryti 3-6-narj soty, nesoty, arilo, heteroarilo arba

heterociklinj Zieda;

R*  yrapasirinktas i3:

-H, -OH ir -NHy;

R®  yra pasirinktas is:
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-(CHR'Y),-R®, -C(R'R%)»-W-C(R'R®)m-R°,
-C(R"R®)m-R®, -C(R'R®)m-arilo,
-C(R'R®)m-CONR'R®,
-C(R’R®)m-pakeisto heteroarilo,
-C(R"R®)m-pakeisto heterociklo,
kuriuose pakaitas yra pasirinktas is:
vandenilio, C-Cs alkilo, hidroksilo, halogeno, alkoksigrupes,
aminogrupés, monoalkilaminogrupeés, dialkilaminogrupés,
acilaminogrupés, tiogrupés, tioalkilo, karboksigrupeés,
karboksamidogrupés arba arilo;
R®  yra pasirinktas i$:
H, alkilo, -(C+-Cg)alkil-arilo,
-(C1-Ce)alkil-heteroarilo,
-(C+-Cé)alkil-heterociklo,
-(C+-Ce)alkil-acilo;
kitu atveju, R® ir R® gali sudaryti 3-8-narj Zieda, kuris gali biti nesotus, turintj
nuo 1 iki 3 heteroatomy, pasirinkty i§ -O, -NR°®, -S(O),, arba acilo
grupeés, kuris gali bati kondensuotas su arilo ziedu;
R ir R® nepriklausomai vienas nuo kito gali biti pasirinkti i§:
H, R, arba sudaryti 3-7-narj Zieda su pakaitais, kuriame gali biti 0-3
nesocios jungtys,
kuriame pakaitai yra pasirinkti i8:
vandenilio, C+-Cs alkilo, hidroksilo, halogeno, alkoksigrupés,
aminogrupes, monoalkilaminogrupés, dialkitaminogrupés,
acilaminogrupeés, tiogrupés, tioalkilo, karboksigrupés,
kérboksamidogrupés arba arilo;
jame gali biti -O-, -S(0)p, -NR®, ir Sis Ziedas gali bdti kondensuotas su
arilo Ziedu,
kuriame gali bati pakaitai, pasirinkti i$:
vandenilio, C+-Cs alkilo, hidroksilo, halogeno, alkoksigrupés,
aminogrupeés, monoalkilaminogrupeés, dialkilaminogrupés,
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acilaminogrupés, tiogrupés, tioalkilo, karboksigrupes,
karboksamidogrupés arba arilo;
R®  yraH, alkilas, cikloalkilas, 5-6-naris Ziedas, kuriame gali bdti 1-2 N, O
arba S(O)p, ir kuriame kaip pakaitai gali bati -OH, -O-(C+-Ce)alkilas, -O-
acil-alkilas, NHR'® arba arilas;
R'®  yraH arba alkilas, kuriame gali buti pakaity;
R'  yravandenilis, 1-10 C atomy turintis alkilas, kuris apima Sakotas,
ciklines ir nesocias alkilo grupes, alkilas su pakaitais,
kuriame pakaitai yra pasirinkti i3:
vandenilio, halogeno, hidroksilo, alkoksigrupés, ariloksigrupeés,
tokios kaip fenoksigrupé, aminogrupés, dialkilaminogrupés,
acilaminogrupés, tokios kaip acetamido- ir benzamidogrupe,
arilaminogrupés, guanidinogrupés, imidazolilo, indolilo,
merkaptogrupés, alkiltiogrupeés, ariltiogrupés (tokios kaip
feniltio-), karboksigrupés, karboksamidogrupeés,
karboalkoksigrupés arba sulfonamidogrupes,

-(C+-Cy)alkil-arilo,

-(C1-C4)alkil-(C1-Cg)alkil-arilo,

-(C+-Cg)alkil-biarilo,

pakeisto -(C;-Cg)alkil-arilo,

kuriame pakaitas yra pasirinktas is:
vandenilio, halogeno, hidroksilo, alkoksigrupeés, ariloksigrupeés,
tokios kaip fenoksigrupé, aminogrupés, dialkilaminogrupés,
acilaminogrupés, tokios kaip acetamido- ir benzamidogrupe,
arilaminogrupés, guanidinogrupés, imidazolilo, indolilo,
nierkaptogrupés. alkiltiogrupes, ariltiogrupés (tokios kaip
feniltio-), karboksigrupés, karboksamidogrupés,
karboalkoksigrupés arba sulfonamidogrupeés;

R yraH, -80,-Ci-Ce-alkilas, -SO,-C:-Ce-alkil-pakeistas arilas, -SO,-arilas,
-SO.-pakeistas heteroarilas, -COR®, -COt-Bu, -CO,Bn arba -alkil-
pakeistas arilas,

kuriame pakaitai yra pasirinkti iS:
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R13
R14
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vandenilio, C+-Cs alkilo, hidroksilo, halogeno, alkoksigrupés,
aminogrupés, monoalkilaminogrupés, dialkilaminogrupes,
acilaminogrupeés, tiogrupés, tioalkilo, karboksigrupés,
karboksamidogrupés arba arilo;

yra pasirinktas i8: H, arilo, (C4-Cio)alkilo,

aril (C4-Ce)alkilo-,

Cs-Cy; cikloalkilo,

C3-C10 alkilkarboniloksialkilo,

C3-C1o alkoksikarboniloksialkilo,

C>-C1o alkoksikarbonilo,

Cs-Cio cikloalkilkarboniloksialkilo,

Cs-C1o cikloalkoksikarboniloksialkilo,

Cs-C10 cikloalkoksikarbonilo,

ariloksikarbonilo, ariloksikarbonil(C-Cs alkilo)-

arilkarboniloksi(C+-Ce alkilo)-,

Cs-C12 alkoksialkilkarboniloksialkilo,

(5-(C+-Cs alkil)-1,3-dioksa-ciklopenten-2-on-iljmetilo,

(5-aril-1,3-dioksa-ciklopenten-2-on-il)metilo,

(R")(R"*)N-(C1-C1o alkilo)-, -CH(R'™)OC(=0)R",

-CH(R™®)OC(=0)OR' arba

.
’,
-
.

Rm; kuriose
yra H arba C-C, tiesiosios grandinés alkilas:
yra pasirinktas is:

Hl

C4-Cs alkilo arba Cs-Cg cikloalkilo, ir Siame alkile arba cikloalkile yra1-2

pakaitai, nepriklausomai pasirinkti i$:
C1‘C4 alkilo.
Cs3-Cs cikloalkilo,
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C1-Cs alkoksigrupés,
arilo, kuriame yra 0-2 pakaitai,
neprikiausomai pasirinkti is:
halogeno, fenilo, C1-Ce alkilo, C1-Ce alkoksigrupes, NO.,
-S(C1-Cs alkilas), -S(=0)(C+-Cs alkilas),
-S0,(Cy-Cs alkilas), -OH, -N(R')(R"™), -CO-R'",
-C(=O)N(R'")(R'™) arba -C\Fw, kuriamev = 1-3, ow = 1
- (2v+1),
arilo, kuriame yra 0-2 pakaitai,
nepriklausomai pasirinkti iS:
halogeno, fenilo, C1-Cs alkilo, C1-Cs alkoksigrupes, NOo,
-S(C1-Cs alkilas), -S(=0)(C+-Cs alkilas),
-SO,(C1-Cs alkilas), -OH, -N(R')(R'®), -COR'™,
-C(=0)N(R")(R'™) arba -C\Fw, kuriame v = 1-3, ow = 1
. (2v+1);
R  yra pasirinktas i$:
C1-Cs alkilo, Cs-Cg cikloalkilo, ir Siame alkile arba cikloalkile yra 1-2
pakaitai, nepriklausomai pasirinkti i$:
C+-C4 alkilo,
Cs-Cs cikloalkilo,
C+-Cs alkoksigrupes,
arilo, kuriame yra 0-2 pakaitai,
nepriklausomai pasirinkti is:
halogeno, fenilo, Ci-Cs alkilo, C1-Cs alkoksigrupés, NO»,
-S(C;-Cs alkilas), -S(=0)(C1-Cs alkilas),
-80,(C+-Cs alkilas), -OH, -N(R")(R'"%), -CO-R'",
-C(=0)N(R")(R'™®) arba -CFy, kuriamev = 1-3, o w = 1
- (2v+1),
arilo, kuriame yra 0-2 pakaitai,
nepriklausomai pasirinkti is:
halogeno, fenilo, C-Ce alkilo, C1-Ce alkoksigrupés, NO,
-S(C+-Cs alkilas), -S(=0)(C;-Cs alkilas),
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-S0,(C+-Cs alkilas), -OH, -N(R"")(R'™®), -CO,R'™,
-C(=O)N(R")(R'"®) arba -C\Fy, kuriame v = 1-3, 0w = 1
- (2v+1);
R'®  yra Cy-C, alkilas, benzilas arba fenilas,
R ir R'® yra nepriklausomai pasirinkti i8: H, C4-C1o alkilo, C»-Cs alkenilo,
C4-C11 cikloalkilalkilo ir aril(C4-Cs alkilo);
A, B ir D kombinacijos ir/arba kintamieji yra galimi tik tokie, kurie
duoda stabily junginj (kaip Cia apibrézta):
A gali nebditi, yra -(CHR®%m -, -O(CHR®)m -, -NR®(CHR®)m -, -S(O)p(CHR®)m

arba yra pasirinktas i$ alkilo, turinéio 1-10 anglies atomy, kuris apima
Sakotas, ciklines ir nesocias alkilo grupes, arba -(C+-Ce)alkil-arilo.

B gali bati jungtis arba yra pasirinktas i$ -NH-, -NR''-, -NR'"%-, -O-,
-§(0)p-(C1-Ce)alkil-NH-(C1-Ce)alkil-, -(C1-Cg)alkil-NR''-(C+-Cg)alkil-,
-C1-Ce-NH-aril-, -O-(C;-Ce)alkil-, -(C+-Ce)alkil-O-aril-, -S-(C4-Ce)alkil-,
-(C+-Ce)alkil-S-aril-, -(C4-Ce)alkil-, -(C4-Ce)alkenil-, -(C4-Cg)alkinil-,
-CONH-, -CONR''-, -NHCO-, -NR''CO-, -OCO-, -COO-, -OCO,-,
-R""NCONR'"-, -HNCONH-, -OCONR""-, -NR"'COO-, -HNSO,-,
-SO2NH-, arilo, cikloalkilo, heterocikloalkilo, -R"'NCSNR''-, -HNCSNH-,
-OCSNR'"-, -NR"'CSO-, -HNCNNH-, peptidinés jungties imitatoriaus;

\N/%N

¥ [——

S arba 9

D gali nebuti arba yra alkilas, turintis 1-10 anglies atomy, kuriame gali.
biti O, S arba NR®, kuris apima $akotas, ciklines ir nesogias alkilo grupes, ir
-(C+-Ce)alkil-arilas;

p gali bati 0, 1 arba 2;

m yra sveikas skaicius nuo 0 iki 5;

n yra sveikas skaicius nuo 1 iki 5;

W  yra-O-, -S(O)- arba -NR'"-;
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Y yra pasirinktas i§: -CONR'’-, -NR'°CO-, -SO2NR'"-, -NR'°SO,-,
peptidines jungties imitatoriaus, 5-nario sotaus, nesotaus arba dalinai
nesotaus heterociklinio Ziedo, kuriame yra 1-4 heteroatomai, pasirinkti
iSN, Oarba S,

su salyga, kad makrocikle, kurj | formuléje apima -A-B-D-C(R?(R%-Y-C(R')-

C(U)(RY-, yra sujunge ne maiau nei 11 atomy, ir ne daugiau nei 22 atomai,

susidarant ciklui.

[5] Pirmenybé teikiama Sio iSradimo I formulés
Il formulé

B
+ 3
R1
jﬁnginiams. ju farmacidkai tinkamoms druskos arba jy provaisto formoms,
kuriose:
X yra pasirinktas iS CHa, NH, Sir O;
U, Y, RI' R2 R3 R4 RS RG R7 RB R9 R10 Rﬂ Rﬂa R12 R13 R14 R15 R16 R17
R irp, m, n, A, B, D ir W yra tokie patys kaip ir | formuléje, nusakomi
stabiliems junginiams;
su salyga, kad makrocikle, kurj | formuléje apima -A-B-D-C(R?(R%-Y-C(R'")-X-

C(U)(R%-, yra susijunge ne maziau nei 11 atomy, ir ne daugiau nei 22 atomai,
susidarant ciklui.

[6] Tinkamesni yra Sio iSradimo | formulés

| formule

_%Ra
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junginiai arba jy farmaciSkai tinkamos druskos, arba provaisto formos,

kuriuose:

U

R1

yra pasirinktas i§: -CONHOH, -C(O)NHOR', -CO;H ir jprasty provaisto

dariniy;

yra pasirinktas is:

H,

-(Co-Ce)alkil-S(O)p-(C4-Ce)alkilo,

-(Co-Ce)alkil-O-(C+-Cg)alkilo,

-(Co-Ce)alkil-S(O)p-(Co-Ce)alkil-arilo,

-(Co-Cs)alkil-O-(Co-Ce)alkil-arilo,

alkilo, turinio 1-20 anglies atomy, kuris apima Sakotas, ciklines arba

nesocias alkilo grupes,

aklilo su pakaitais,

kuriame pakaitai yra pasirinkti iS:
vandenilio, halogeno, hidroksilo, alkoksigrupés, ariloksigrupées
(tokios kaip fenoksigrupé), aminogrupes,
monoalkilaminogrupés, dialkilaminogrupes, acilaminogrupés
(tokios kaip acetamido- ir benzamidogrupé), arilaminogrupeés,
guanidinogrupés, N-metilimidazolilo, imidazolilo, indolilo,
merkaptogrupés, alkiltiogrupés, ariltiogrupés (tokios kaip
feniltio-), karboksigrupés, karboksamidogrupés,
karboalkoksigrupés arba sulfonamidogrupés,

-(Co-Cg)alkil-arilo,

-(Co-Cs)alkil-pakeisto arilo,

-(Co-Cs)aril-(C+-Cs)alkil-arilo,

-(C1-Ce)alkil-biarilo,

-(Co-Cs)alkil-S(O)p-(Co-Cs)alkil-arilo,

-(Co-Cs)alkil-S(O)p-(Co-Cs)alkil- pakeisto arilo,

-(C1-Ca)alkil-aril-(Co-Cs)alkil-aril-[S(O)p-(Co-Cs)alkilo],

-(Co-Cs)alkil-S(O)p-(Co-Cs)alkil-biarilo,

-(Co-Cs)alkil-O-(Co-Csg)alkil-arilo,

-(Co-Cs)alkil-S(O)p-(Co-Cs)alkil-pakeisto arilo,
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-(C1-C4)alkil-aril-(Co-Cs)alkil-aril-[O-(Co-Cs)alkilo],

-(Co-Cg)alkil-O-(Co-Cg)alkil-biarilo,

-(Co-Cs)alkil-O-(Co-Cg)alkil-pakeisto arilo,

kuriuose pakaitas yra pasirinktas is:
vandenilio, C+-Cs-alkilo, hidroksilo, halogeno, alkoksigrupes,
aminogrupés, monoalkilaminogrupés, dialkilaminogrupes,
acilaminogrupeés, tiogrupés, tioalkilo, karboksigrupés,
karboksamidogrupés arba arilo;

yra pasirinktas i§ H, -CO,R’, -CONR®R?®, -CONR®(OR®), -alkilo,

-alkilarilo, -alkilheteroarilo, -alkilheterociklo, -arilo, -heteroarilo arba

-heterociklo, kuriame yra vienas arba daugiau pakaity, pasirinkty is:
vandenilio, halogeno, hidroksilo, alkoksigrupés, ariloksigrupés
(tokios kaip fenoksigrupe), aminogrupés,
monoalkilaminogrupeés, dialkilaminogrupés, acilaminogrupés
(tokios kaip acetamido- ir benzamidogrupé), arilaminogrupeés,
guanidinogrupés, N-metilimidazolilo, imidazolilo, indolilo,
merkaptogrupés, Zemesniosios alkiltiogrupés, ariltiogrupés
(tokios kaip feniltio-), karboksigrupés, sulfonamidogrupés,

karboksamidogrupés arba karboalkoksigrupés;

R%ir R* yra H;

RS

RG

yra pasirinktas is: ,

-(CHR')n-R?, -C(R"R%)»-W-C(R'R®)-R°,

-C(R'R®)m-R®, -C(R"R®)m-arilo,

-C(R'R®)mCONR’R®,

-C(R"R®)m-pakeisto heteroarilo,

-C(R'R®)m-pakeisto heterociklo,

kuriuose pakaitas yra pasirinktas i$:
vandenilio, C4-Cs alkilo, hidroksilo, halogeno, alkoksigrupés,
aminogrupes, monoalkilaminogrupés, dialkilaminogrupeés,
acilaminogrupés, tiogrupés, tioalkilo, karboksigrupés,
karboksamidogrupés arba arilo;

yra pasirinktas is:
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H, alkilo, -(C+-Ce)alkil-arilo,
-(C1-Ce)alkil-heteroarilo,
-(C+-Ce)alkil-heterociklo,
-(C-Ce)alkil-acilo;

kitu atveju, R® ir R® gali sudaryti 3-8-narj Zieda, kuris gali bati nesotus, turintj

nuo 1 iki 3 heteroatomy, pasirinkty i$ -O, -NR®, -S(O),, arba acilo

grupés, kuris gali blti kondensuotas su arilo Ziedu;

R’ ir R® nepriklausomai vienas nuo kito gali bati pasirinkti iS:

R10
R11

H, R', arba sudaryti 3-7-narj Ziedg su pakaitais, kuriame gali bati 0-3

nesocios jungtys,

kuriame pakaitai yra pasirinkti i$:
vandenilio, C+-Cs alkilo, hidroksilo, halogeno, alkoksigrupés,
aminogrupés, monoalkilaminogrupés, dialkilaminogrupés,
acilaminogrupes, tiogrupés, tioalkilo, karboksigrupes,
karboksamidogrupés arba arilo;

jame gali biti -O-, -S(0)p, -NR®, ir 8is Ziedas gali biti kondensuotas su

arilo Ziedu,

kuriame gali buti pakaitai, pasirinkti i$:
vandenilio, C,-Cs alkilo, hidroksilo, halogeno, alkoksigrupés,
aminogrupeés, monoalkilaminogrupes, dialkilaminogrupeés,
acilaminogrupes, tiogrupes, tioalkilo, karboksigrupés,
karboksamidogrupés arba arilo;

yra H, alkilas, cikloalkilas, 5-6-naris Ziedas, kuriame gali bati 1-2 N, O

arba S(O)p, ir kuriame kaip pakaitai gali bati -OH, -O-(C4-Ce)alkilas, -O-

acil-alkilas, NHR' arba arilas;

yraH arba alkilas, kuriame gali biti pakaity;

yra vandenilis, 1-6 C atomus turintis alkilas, kuris apima 3akotas,

ciklines ir nesocias alkilo grupes, alkilas su pakaitais,

kuriame pakaitai yra pasirinkti iS:
vandenilio, halogeno, hidroksilo, alkoksigrupés, ariloksigrupés,
tokios kaip fenoksigrupé, aminogrupés, dialkilaminogrupés,
acilaminogrupés, tokios kaip acetamido- ir benzamidogrupé,

“



Rﬂa

26

arilaminogrupés, guanidinogrupés, imidazolilo, indolilo,
merkaptogrupés, Zemesniosios alkiltiogrupés, ariltiogrupés
(tokios kaip feniltio-), karboksigrupés, karboksamidogrupes,
karboalkoksigrupeés ir suifonamidogrupes,

-(C+-Cy)alkil-arilo,

-(C+-Cg)alkil-pakeisto arilo,

kuriame pakaitas yra pasirinktas i8:
vandenilio, halogeno, hidroksilo, alkoksigrupes, ariloksigrupes,
tokios kaip fenoksigrupé, aminogrupeés, dialkilaminogrupes,
acilaminogrupeés, tokios kaip acetamido- ir benzamidogrupe,
arilaminogrupeés, guanidinogrupeés, imidazolilo, indolilo,
merkaptogrupés, zemesniosios alkiltiogrupes, ariltiogrupés
(tokios kaip feniltio-), karboksigrupées, karboksamidogrupés,
karboalkoksigrupeés ir sulfonamidogrupes;

yra H, -S0,-C;-Ce-alkilas, -SO,-C1-Ce-alkil-pakeistas arilas, -SO»-arilas,

-SO,-pakeistas heteroarilas, -COR®, -CO.t-Bu, -CO2Bn,

kur pakaitas yra pasirinktas is:
vandenilio, C+-Cs alkilo, hidroksilo, halogeno, alkoksigrupeés,
aminogrupés, monoalkilaminogrupes, dialkilaminogrupés,
acilaminogrupes, tiogrupés, tioalkilo, karboksigrupeés,
karboksamidogrupes arba arilo;

yra pasirinktas i$: H, arilo, (C1-Cyo)alkilo,

aril (C4-Ce)alkilo-,

C3-C41 cikloalkilo,

C3s-C1o alkilkarboniloksialkilo,

Cs-C1o élkoksikarboniIoksialkilo,

C2-C1o alkoksikarbonilo,

Cs-C1o cikloalkilkarboniloksialkilo,

Cs-C1o cikloalkoksikarboniloksialkilo,

Cs-C1o cikloalkoksikarbonilo,

ariloksikarbonilo, ariloksikarbonil(C+-Ce alkilo)-

arilkarboniloksi(C+-Ce alkilo)-,
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Cs-C12 alkoksialkilkarboniloksialkilo,

[5-(C+-Cs alkil)-1,3-dioksa-ciklopenten-2-on-iljmetilo,
(5-aril-1,3-dioksa-ciklopenten-2-on-il)metilo,
(R")(R'"*)N-(C1-C1 alkilo)-, -CH(R'™®)OC(=0)R™,
-CH(R")OC(=0)OR'" arba

-
.
.
’

yra H arba C4-C, tiesiosios grandinés alkilas;

16 .
R : kuriose

yra pasirinktas iS:
H|

C1-Cs alkilo arba C3-Cg cikloalkilo, ir Siame alkile arba cikloalkile yra 1-2

pakaitai, nepriklausomai pasirinkti iS:
C+-C4 alkilo,
C3-Cs cikloalkilo,
C+-Cs alkoksigrupes,
arilo, kuriame yra 0-2 pakaitai,

nepriklausomai pasirinkti i$:

halogeno, fenilo, C+-Ce alkilo, C+-Ce alkoksigrupés, NO,

-S(C;-Cs alkilas), -S(=0)(C+-Cs alkilas),

-S0,(C+-Cs alkilas), -OH, -N(R")(R'"®), -CO.R'"®,
-C(=0O)N(R")(R'"®) arba -C\Fw, kuriame v = 1-3, ow = 1

@v+1),
arilo, kuriame yra 0-2 pakaitai,

nepriklausomai pasirinkti is:

halogeno, fenilo, C,-Ce alkilo, C1-Cs alkoksigrupés, NOa,
-S(C4-Cs alkilas), -S(=0)(C+-Cs alkilas),

-S0,(C+-Cs alkilas), -OH, -N(R")(R'"®), -CO,R'"®,
-C(=O)N(R')(R'"®) arba -C\Fw, kuriame v = 1-3, ow = 1
(Qv+1);



28

R'®  yra pasirinktas i$:
C+-Cs alkilo, Cs-Cs cikloalkilo, ir Siame alkile arba cikloalkile yra 1-2
pakaitai, nepriklausomai pasirinkti is:
C+-C4 alkilo,
C3-Cs cikloalkilo,
C1-Cs alkoksigrupes,
arilo, kuriame yra 0-2 pakaitai,
nepriklausomai pasirinkti i3:
halogeno, fenilo, C4-Cg alkilo, C4-Cs alkoksigrupes, NO,
-S(C1-Cs alkilas), -S(=0)(C+-Cs alkilas),
-S0,(C+-Cs alkilas), -OH, -N(R'")(R'"?), -CO-R'"®,
-C(=0)N(R")(R'®) arba -C\Fw, kuriamev = 1-3, 0w = 1
- (2v+1),
arilo, kuriame yra 0-2 pakaitai,
nepriklausomai pasirinkti is:
halogeno, fenilo, C+-Cs alkilo, C4-Ce alkoksigrupes, NO,
-S(C+-Cs alkilas), -S(=0)(C1-Cs alkilas),
-S05(C+-Cs alkilas), -OH, -N(R")(R"™®), -COR'™,
-C(=0O)N(R")(R"®) arba -C\Fy, kuriamev = 1-3,ow = 1
- (2v+1);
R yra Cy-C, alkilas, benzilas arba fenilas,
R' ir R yra nepriklausomai pasirinkti i8: H, C1-C+ alkilo, Co-Cs alkenilo,
C4-C11 cikloalkilalkilo ir aril(C+-Ce alkilo);
A, B ir D kombinacijos ir/farba kintamieji yra galimi tik tokie, kurie
duoda stabily Junglnj (kaip ¢ia apibrezta):
A gali nebti, yra -(CHR®), -, -O(CHR%m -, -NR*(CHR%)m -, -S(O)p(CHRG)

arba yra pasirinktas i$ alkilo, turin¢io 1-10 anglies atomy, kuris apima
$akotas, ciklines ir nesodias alkilo grupes, arba -(C+-Cg)alkil-arilo.

B gali bdti jungtis arba yra pasirinktas i$ -NH-, -NR''-, -NR'*-, -O-,
-S(0)p-(C1-Ce)alkil-NH-(C1-Ce)alkil-, -(C1-Ce)alkil-NR''-(C1-Ce)alkil-,
-C1-Ce-NH-aril-, -O-(C;-Ce)alkil-, -(C1-Ce)alkil-O-aril-, -S-(Ci-Ce)alkil-,
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-(C1-Ce)alkil-S-aril-, -(C1-Ce)alkil-, -(C1-Ce)alkenil-, -(C+-Ce)alkinil-,
-CONH-, -CONR'*-, -NHCO-, -NR''CO-, -OCO-, -COO-, -OCOx-,
-R''NCONR'"-, -HNCONH-, -OCONR''-, -NR"'COO-, -HNSO»-,
-SO,NH-, arilo, cikloalkilo, heterocikloalkilo, -R"'NCSNR*-, -HNCSNH-,
-OCSNR'""-, -NR''CSO-, -HNCNNH-, peptidinés jungties imitatoriaus;

S arba o)
D gali nebdti arba yra alkilas, turintis 1-6 anglies atomus, kuris apima
8akotas, ciklines ir nesocias alkilo grupes, arba (C+-Ce)alkil-;

p gali buti 0, 1 arba 2,

m yra sveikas skai€ius nuo 0 iki 3;

n yra sveikas skaiCius nuo 1 iki 4,

W  yra-O-, -S(O)p- arba -NR'-;
'Y yrapasirinktas i: -CONR'®-, -NR'°CO-, -SO.NR'’-, -NR"°SO»-,

peptidinés jungties imitatoriaus, 5-nario sotaus, nesotaus arba dalinai
nesotaus heterociklinio Ziedo, kuriame yra 1-4 heteroatomai, pasirinkti
i8N, O arba S,
su salyga, kad makrocikle, kurj | formuléje apima -A-B-D-C(R®)(R%-Y-C(R')-
C(U)(R%-, yra sujunge ne maziau nei 11 atomy, ir ne daugiau nei 22 atomai,

susidarant ciklui.

| formulé apima tik tokius pakaitus, kurie duoda stabilius junginius.

[7]  Tinkamesni yra Sio iSradimo il formulés

Il formule

junginiai, jy farmaciskai tinkamos druskos arba jy provaisto formos, kuriuose:
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X yra pasirinktas i§ CHp, NH, Sir O;

U yra pasirinktas i§ -COzH, -CO2R ir jprasty provaisto dariniy;

YI R‘, R2' RS, R4, RS' RG, R7. RB. RQ' R10' R"- R12. R13, RM, R15| R16' R17. R17a if
p, m, n, A, B, D ir W yra tokie patys kaip ir | formuléje, nusakomi stabiliems
junginiams;

su salyga, kad makrocikle, kurj | formuléje apima -A-B-D-C(R?)(R%-Y-C(R")-X-
C(U)(R%-, yra susijunge ne maZiau nei 11 atomy, ir ne daugiau nei 22 atomai,

susidarant ciklui.

[8] Dar labiau tinkami yra Sio iSradimo | formulés

| formulé

B
A/ o
3
U Y“k R
R4 R?
R1

junginiai arba jy farmaciSkai tinkamos druskos, arba provaisto formos,

kuriuose:
U yra pasirinktas i8; -CONHOH, -C(O)NHOR'", -COzH ir jprasty provaisto
dariniy;

R'  yrapasirinktas i§:

H,

-(Co-Ce)alkil-S(O)p-(C1-Ce)alkilo,

-(Co-Ce)alkil-O-(C1-Ce)alkilo,

-(Co-Ce)alkil-S(O)p-(Co-Ce)alkil-arilo,

-(Co-Ce)alkil-O-(Co-Cg)alkil-arilo,

alkilo, turinéio 1-20 anglies atomuy, kuris apima Sakotas, ciklines arba

nesocias alkilo grupes,

aklilo su pakaitais,

kuriame pakaitai yra pasirinkti is:
vandenilio, halogeno, hidroksilo, alkoksigrupés, ariloksigrupes
(tokios kaip fenoksigrupé), aminogrupés,
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monoalkilaminogrupés, dialkilaminogrupés, acilaminogrupés
(tokios kaip acetamido- ir benzamidogrupé), arilaminogrupes,
guanidinogrupés, N-metilimidazolilo, imidazolilo, indolilo,
merkaptogrupeés, alkiltiogrupeés, ariltiogrupés (tokios kaip
feniltio-), karboksigrupes, karboksamidogrupes,
karboalkoksigrupés arba sulfonamidogrupeés,

-(Co-Cg)alkil-arilo,

-(Co-Cg)alkil-pakeisto arilo,

-(Co-Cg)aril-(C1-Cg)alkil-arilo,

-(C1-Cg)alkil-biarilo,

-(Co-Cg)alkil-S(O)p-(Co-Cs)alkil-arilo,

-(Co-Cg)alkil-S(O),-(Co-Cs)alkil-pakeisto arilo,

-(C1-Cg)alkil-aril-(Co-Cg)alkil-arit-[S(O)p-(Co-Cg)alkilo],

-(Co-Cs)alkil-S(O),-(Co-Cs)alkil-biarilo,

-(Co-Cg)alkil-O-(Co-Cg)alkil-arilo,

-(Co-Cg)alkil-O-(Co-Cg)alkil-pakeisto arilo,

-(C+-Ca)alkil-aril-(Co-Cg)alkil-aril-[O-(Co-Cg)alkilo],

-(Co-Cs)alkil-O-(Co-Cg)alkil-biarilo,

-(Co-Csg)alkil-O-(Co-Cg)alkil-pakeisto arilo,

kuriuose pakaitas yra pasirinktas is:
vandenilio, C4-Cs-alkilo, hidroksilo, halogeno, alkoksigrupés,
aminogrupés, monoalkilaminogrupés, dialkilaminogrupés,
acilaminogrupés, tiogrupés, tioalkilo, karboksigrupés,
karboksamidogrupés arba arilo;

yra pasirinktas i$ H, -CO-R®, -CONR°R®, -CONR®(OR®), -alkilo,

-alki!arild, -alkilheteroarilo, -alkilheterociklo, -arilo, -heteroarilo arba

-heterociklo, kuriame yra vienas arba daugiau pakaity, pasirinkty i$:
vandenilio, halogeno, hidroksilo, alkoksigrupés, ariloksigrupés
(tokios kaip fenoksigrupé), aminogrupeés,
monoalkilaminogrupés, dialkilaminogrupés, acilaminogrupés
(tokios kaip acetamido- ir benzamidogrupé), arilaminogrupés,
guanidinogrupeés, N-metilimidazolilo, imidazolilo, indolilo,
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merkaptogrupés, Zemesniosios alkiltiogrupés, ariltiogrupés
(tokios kaip feniltio-), karboksigrupés, sulfonamidogrupes,

karboksamidogrupés arba karboalkoksigrupés;

R%ir R* yraH;

R5

yra pasirinktas i$:

-(CHR'Y)n-R®, -C(R"R®)n-W-C(R"R®)m-R’,
-C(R'R®)m-R®, -C(R"R®)m-arilo,
-C(R"R®m-heteroarilo,
-C(R"R®)m-heterociklo,

yra pasirinktas is:

H, alkilo, -(C4-Ce)alkil-arilo,
-(C+-Ce)alkil-heteroarilo,
-(C1-Ce)alkil-heterocikio,
-(C+-Ce)alkil-acilo;

kitu atveju, R® ir R® gali sudaryti 3-8-narj Zieda, kuris gali biti nesotus, turintj

nuo 1 iki 3 heteroatomy, pasirinkty i$ -O, -NR®, -S(O),, arba acilo

grupés, kuris gali bti kondensuotas su arilo Ziedu,

R’ ir R® nepriklausomai vienas nuo kito gali biti pasirinkti i$:

H, R', arba sudaryti 3-7-narj Zieda su pakaitais, kuriame gali biti 0-3

nesocios jungtys,

kuriame pakaitai yra pasirinkti is:
vandenilio, C+-Cs alkilo, hidroksilo, halogeno, alkoksigrupes,
aminogrupés, monoalkilaminogrupeés, dialkilaminogrupeés,
acilaminogrupés, tiogrupés, tioalkilo, karboksigrupes,
karboksamidogrupés arba arilo;

jame gali bdti -O-, -S(0)p, -NR®, ir $is Ziedas gali biti kondensuotas su

arilo Ziedu,

kuriame gali bati pakaitai, pasirinkti i$:
vandenilio, C+-Cs alkilo, hidroksilo, halogeno, alkoksigrupeés,
aminogrupés, monoalkilaminogrupés, dialkilaminogrupés,
acilaminogrupés, tiogrupés, tioalkilo, karboksigrupés,

karboksamidogrupés arba arilo;
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yra H, alkilas, cikloalkilas, 5-6-naris Ziedas, kuriame gali bati 1-2 N, O
arba S(O)p, ir kuriame kaip pakaitai gali bt -OH, -O-(C+-Cg)alkilas,
-O-acil-alkilas, NHR' arba arilas;

yra H arba alkilas, kuriame gali bati pakaity;

yra vandenilis, 1-6 C atomus turintis alkilas, kuris apima Sakotas,
ciklines ir nesodias alkilo grupes, Zemesnysis alkilas su pakaitais,

kuriame pakaitai yra pasirinkti i$:

vandenilio, halogeno, hidroksilo, alkoksigrupés, ariloksigrupes,
tokios kaip fenoksigrupé, aminogrupés, dialkilaminogrupes,
acilaminogrupés, tokios kaip acetamido- ir benzamidogrupe,
arilaminogrupés, guanidinogrupés, imidazolilo, indolilo,
merkaptogrupés, Zemesniosios alkiltiogrupés, ariltiogrupés
(tokios kaip feniltio-), karboksigrupés, karboksamidogrupés,

karboalkoksigrupés arba sulfonamidogrupes,

-(Cq-Cg)alkil-arilo,
-(C1-Cs)alkil-pakeisto arilo,

kuriame pakaitas yra pasirinktas i$:

vandenilio, halogeno, hidroksilo, alkoksigrupés, ariloksigrupés,
tokios kaip fenoksigrupé, aminogrupés, dialkilaminogrupés,
acilaminogrupés, tokios kaip acetamido- ir benzamidogrupe,
arilaminogrupés, guanidinogrupés, imidazolilo, indolilo,
merkaptogrupés, Zemesniosios alkiltiogrupés, ariltiogrupes
(tokios kaip feniltio-), karboksigrupés, karboksamidogrupés,
karboalkoksigrupés arba sulfonamidogrupés;

yra H, -SO,-(C+-Cg)alkilas, -SO2-(C1-Ce)alkil-pakeistas arilas,
-SO,-arilas, -SO,-pakeistas heteroarilas, -COR?®, -CO,t-Bu, -CO.Bn,
kur pakaitas yra pasirinktas i§:

vandenilio, C1-Cs alkilo, hidroksilo, halogeno, alkoksigrupes,
aminogrupés, monoalkilaminogrupés, dialkilaminogrupes,
acilaminogrupés, tiogrupés, tioalkilo, karboksigrupes,
karboksamidogrupés arba arilo;

yra pasirinktas i$: H, arilo, (C+-Cio)alkilo,
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aril-(C+-Ceg)alkilo-,

Cs-C1, cikloalkilo,

C3-C1o alkilkarboniloksialkilo,

C3-C1o alkoksikarboniloksialkilo,

C»-C1o alkoksikarbonilo,

Cs-C1o cikloalkilkarboniloksialkilo,

Cs-C1o cikloalkoksikarboniloksialkilo,

Cs-C1o cikloalkoksikarbonilo,

ariloksikarbonilo, ariloksikarboniloksi(C+-Ce alkilo)-
arilkarboniloksi(C+-Ce alkilo)-,

Cs-C12 alkoksialkilkarboniloksialkilo,

[5-(C+-Cs alkil)-1,3-dioksa-ciklopenten-2-on-iljmetilo,
(5-aril-1,3-dioksa-ciklopenten-2-on-ilymetilo,
(R'")(R'®)N-(C1-C1o alkilo)-, -CH(R'®)OC(=0)R™,
-CH(R"®)OC(=0)OR'" arba

.
,
-,
.

16 3
R . kuriose

yra H arba C+-C, tiesiosios grandinés alkilas;
yra pasirinktas iS:
H,
C1-Cg alkilo arba C3-Cs cikloalkilo, ir Siame alkile arba cikloalkile yra 1-2
pakaitai, nepriklausomai pasirinkti i$:
C+-C, alkilo,
Cs-Cs cikloalkilo,
C+-Cs alkoksigrupeés,
arilo, kuriame yra 0-2 pakaitai,
nepriklausomai pasirinkti is: .
halogeno, fenilo, C+-Ce alkilo, C4-Cs alkoksigrupes, NO,
-S(Cs-Cs alkilas), -S(=0)(C1-Cs alkilas),
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-S0,(Cs-Cs alkilas), -OH, -N(R)(R'?), -CO.R',
-C(=0)N(R'")(R"®) arba -C\Fw, kuriame v = 1-3,ow = 1
(2v+1),
arilo, kuriame yra 0-2 pakaitai,
nepriklausomai pasirinkti is:
halogeno, fenilo, C+-Ce alkilo, C4-Cs alkoksigrupes, NOo,
-S(C+-Cs akkilas), -S(=0)(C+-Cs alkilas),
-S0,(C+-Cs alkilas), -OH, -N(R")(R'"), -CO.R'",
-C(=0O)N(R")(R'™®) arba -C\Fu, kuriamev = 1-3, ow = 1
(2v+1);
yra pasirinktas is:
C+-Csg alkilo, Cs-Cg cikloalkilo, ir Siame alkile arba cikloalkile yra 1-2
pakaitai, nepriklausomai pasirinkti is:
C4-C4 alkilo,
Cs-Cg cikloalkilo,
C1-Cs alkoksigrupés,
arilo, kuriame yra 0-2 pakaitai,
nepriklausomai pasirinkti is:
halogeno, fenilo, C4-Ce alkilo, C1-Ce alkoksigrupes, NO,,
-S(C1-Cs alkilas), -S(=0)(C1-Cs alkilas),
-80(C+-Cs alkilas), -OH, -N(R")(R'"®), -CO.R"",
-C(=0)N(R")(R"® arba -C,Fu, kuriamev =1-3, 0w = 1
(2v+1),
arilo, kuriame yra 0-2 pakaitai, -
nepriklausomai pasirinkti iS:
' halogeno, fenilo, C4-Cs alkilo, C1-Cs alkoksigrupés, NOo, |
-S(C+-Cs alkilas), -S(=0)(C+-Cs alkilas),
-SO,(C1-Cs alkilas), -OH, -N(R")(R'"?), -CO,R'",
-C(=O)N(R")(R'®) arba -C\Fw, kuriame v = 1-3, ow = 1
(2v+1);
yra C4-C4 alkilas, benzilas arba fenilas;
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A, B ir D kombinacijos ir/arba kintamieji yra leistini tik tokie, jeigu tokios

kombinacijos duoda stabily junginj (kaip ¢ia apibrézta).

A
B

< s 3 3 © O

gali biiti -(CHz)m-, -O-(CH2)m -, -S-(CH2)m~, -NR®-(CH2)m-;

gali biti jungtis arba yra pasirinktas i§ -NH-, -NR"-, -NR"**-, -O-,
-S(0)p-(C1-Ce)alkil-NH-(C1-Ce)alKil-, -(C1-Ce)alkil-NR''-(C1-Ce)alkil-,
-C4-Ce-NH-aril-, -O-(C1-Cg)alkil-, -(C1-Ce)alkil-O-aril-, -S-(C1-Ce)alkil-,
-(C1-Ce)alkil-S-aril-, -(C-Ce)alkil-, -(C1-Ce)alkenil-, -(C-Ce)alkinil-,
-CONH-, -CONR'"-, -NHCO-, -NR''CO-, -OCO-, -COO-, -OCOx-,
-R'""NCONR'"'-, -HNCONH-, -OCONR''-, -NR"'COO-, -HNSO>-,
-SO,NH-, arilo, cikloalkilo, heterocikloalkilo, -R"'NCSNR''-, -HNCSNH-,
-OCSNR''-, -NR''CSO-, -HNCNNH- ir peptidinés jungties imitatoriaus;

& Ao

yra -(CHz)m-

gali bati 0, 1 arba 2;

yra sveikas skai€ius nuo 0 iki 3;

yra sveikas skaicius nuo 1 iki 4,

yra -O-, -S(O),- arba -NR'"-;

yra pasirinktas i§: -CONR'’-, -NR'°CO-, -SO.NR'’-, -NR'°SO>-,
peptidinés jungties imitatoriaus, 5-nario sotaus, nesotaus arba dalinai
nesotaus heterociklinio Ziedo, kuriame yra 1-4 heteroatomai, pasirinkti
i$N, O arba S,

su salyga, kad makrocikle, kurj | formuléje apima -A-B-D-C(R?)(R-Y-C(R')-

C(U)(R%-, yra susijunge ne maZiau nei 11 atomy, ir ne daugiau nei 22 atomai,

susidarant ciklui.

| formulé apima tik tokius pakaitus, kurie duoda stabilius junginius.

[9] Patys tinkamiausi Sio iSradimo junginai yra IVa, Vb, iVc ir IVd

formuliy:
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IV formulé
R
|
© O N
) j/ )n
HOHNOC : N” "Rz HOHNOC™ Y N R2
R R
Va Vb
R11a O
|
) In
7 [ 2%,
HOHNOC/K;)J\N R HOHNOC™ ™7 “N” “Re
:  H :
R! R!
Ve IVd

junginiai, jy farmaciskai tinkamos druskos arba jy provaisto formos, kuriuose:

R'  yra pasirinktas i$:

H,

-(Co-Ce)alkil-S(0),-(C1-Ce)alkilo,

-(Co-Ce)alkil-O-(C+-Cg)alkilo,

-(Co-Ce)alkil-S(0),-(Co-Ce)alkil-arilo,

-(Co-Ce)alkil-O-(Co-Ce)alkil-arilo,

alkilo, turinCio 1-20 anglies atomy, kuris apima $akotas, ciklines arba

nesocias alkilo grupes,

aklilo su pakaitais,

kuriame pakaitai yra pasirinkti iS:
vandenilio, halogeno, hidroksilo, alkoksigrupes, ariloksigrupés
(tokios kaip fenoksigrupe), aminogrupes,
monoalkilaminogrupés, dialkilaminogrupés, acilaminogrupés
(tokios kaip acetamido- ir benzamidogrupé), arilaminogrupés,

guanidinogrupés, N-metilimidazolilo, imidazolilo, indolilo,

25
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merkaptogrupés, alkiltiogrupés, ariltiogrupés (tokios kaip
feniltio-), karboksigrupés, karboksamidogrupes,
karboalkoksigrupeés arba sulfonamidogrupés,

-(Co-Cg)alkil-arilo,

-(Co-Cs)alkil-pakeisto arilo,

-(Co-Cg)aril-(C4-Cs)alkil-arilo,

-(C+-Cs)alkil-biarilo,

-(Co-Cg)alkil-S(O)p-(Co-Cs)alkil-arilo,

-(Co-Csg)alkil-S(O)p-(Co-Cs)alkil-pakeisto arilo,

-(C+-C4)alkil-aril-(Co-Cg)alkil-aril- [S(O)p-(Co-Cg)alkilo],

-(Co-Cs)alkil-S(0)p-(Co-Cs)alkil-biarilo,

-(Co-Cg)alkil-O-(Co-Cg)alkil-arilo,

-(Co-Cg)alkil-O-(Co-Cs)alkil-pakeisto arilo,

-(C1-Cy)alkil-aril-(Co-Cg)alkil-aril-[O-(Co-Cs)alkilo],

-(Co-Cg)alkil-O-(Co-Csg)alkil-biarilo,

-(Co-Cs)alkil-O-(Co-Cs)alkil-pakeisto arilo,

kuriuose pakaitas yra pasirinktas i$:
vandenilio, C4-Cs-alkilo, hidroksilo, halogeno, alkoksigrupes,
aminogrupés, monoalkilaminogrupés, dialkilaminogrupes,
acilaminogrupés, tiogrupés, tioalkilo, karboksigrupés,
karboksamidogrupés arba arilo;

yra pasirinktas i$ H, -CO,R°®, -CONR°R®, -CONR®(OR®), -alkilo,

-alkilarilo, -alkitheteroarilo, -alkilheterociklo, -arilo, -heteroarilo arba

-heterociklo, kuriame yra vienas-arba daugiau pakaity, pasirinkty is:
vandenilio, halogeno, hidroksilo, alkoksigrupés, ariloksigrupés
(tokios kaip fenoksigrupé), aminogrupes,
monoalkilaminogrupés, dialkilaminogrupeés, acilaminogrupes
(tokios kaip acetamido- ir benzamidogrupe), arilaminogrupés,
guanidinogrupeés, N-metilimidazolilo, imidazolilo, indolilo,
merkaptogrupeés, Zemesniosios alkiltiogrupeés, ariltiogrupés
(tokios kaip feniltio-), karboksigrupeés, sulfonamidogrupés,
karboksamidogrupés arba karboalkoksigrupés;
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yra pasirinktas is:
-(CHR")n-R®, -C(R'R®)n-W-C(R'R®)m-R°,
-C(R'R®m-R®, -C(R'R®)m-arilo,
-C(R'R®)mCONR'R®,
-C(R"R®m-heteroarilo,
-C(R’R®)m-heterociklo,

yra pasirinktas iS:

H, alkilo, -(C+-Ce)alkil-arilo,
-(C+-Ce)alkil-heteroarilo,
-(C+-Ce)alkil-heterociklo,
-(C+-Ce)alkil-acilo;

kitu atveju, R® ir R® gali sudaryti 3-8-narj Zieda, kuris gali bdti nesotus, turintj

nuo 1 iki 3 heteroatomy, pasirinkty i$ -O, -NR®, -S(O),, arba acilo
grupés, kuris gali biti kondensuotas su arilo Ziedu;

R’ ir R® nepriklausomai vienas nuo kito gali bati pasirinkti is:

HQ

H, R, arba sudaryti 3-7-narj Zieda su pakaitais, kuriame gali bati 0-3
nesocios jungtys,
kuriame pakaitai yra pasirinkti i$:
vandenilio, C4-Cs alkilo, hidroksilo, halogeno, alkoksigrupes,
aminogrupés, monoalkilaminogrupés, dialkilaminogrupes,
acilaminogrupes, tiogrupés, tioalkilo, karboksigrupes,
karboksamidogrupés arba arilo;
jame gali biti -O-, -S(O)p, -NR®, ir $is Ziedas gali blti kondensuotas su
arilo Ziedu su pakaitais, ’
kurie yra pasirinkti is:
véndenilio, C1-Cs alkilo, hidroksilo, halogeno, alkoksigrupes,
aminogrupés, monoalkilaminogrupés, dialkilaminogrupés,
acilaminogrupés, tiogrupés, tioalkilo, karboksigrupes,
karboksamidogrupeés arba arilo;
yra H, alkilas, cikloalkilas, 5-6-naris Ziedas, kuriame gali bati 1-2 N, O
arba S(O),, ir kuriame kaip pakaitai gali bati -OH, -O-(C,-Ce)alkilas,
-O-acil-alkilas, NHR' arba arilas;
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yra H arba alkilas, kuriame gali buti pakaitu;
yra vandenilis, 1-6 C atomus turintis alkilas, kuris apima Sakotas,
ciklines ir nesodias alkilo grupes, Zemesnysis alkilas su pakaitais,

kuriame pakaitai yra pasirinkti i$:

vandenilio, halogeno, hidroksilo, alkoksigrupés, ariloksigrupes,
tokios kaip fenoksigrupé, aminogrupés, dialkilaminogrupés,
acilaminogrupés, tokios kaip acetamido- ir benzamidogrupe,
arilaminogrupés, guanidinogrupés, imidazolilo, indolilo,
merkaptogrupés, Zemesniosios alkiltiogrupés, ariltiogrupés
(tokios kaip feniltio-), karboksigrupés, karboksamidogrupés,

karboalkoksigrupés ir sulfonamidogrupes,

-(C+-C,)alkil-arilo,
-(C+-Cg)alkil-pakeisto arilo,

kuriame pakaitas yra pasirinktas iS:

vandenilio, halogeno, hidroksilo, alkoksigrupés, ariloksigrupes,
tokios kaip fenoksigrupé, aminogrupés, dialkilaminogrupes,
acilaminogrupés, tokios kaip acetamido- ir benzamidogrupé,
arilaminogrupés, guanidinogrupés, imidazolilo, indolilo,
merkaptogrupés, Zzemesniosios alkiltiogrupés, ariltiogrupés
(tokios kaip feniltio-), karboksigrupés, karboksamidogrupés,

karboalkoksigrupés ir sulfonamidogrupes;

yra H, -SO,-(C1-Ce)alkilas, -SO,-(C1-Ce)alkil-pakeistas arilas,
-SO;-arilas, -SO,-pakeistas heteroarilas, -COR?®, -COxt-Bu, -CO,Bn,
kur pakaitas yra pasirinktas i$: |

vandenilio, C+-Cs alkilo, hidroksilo, halogeno, alkoksigrupes,
aminogrupés, monoalkilaminogrupes, dialkilaminogrupés,
acilaminogrupés, tiogrupés, tioalkilo, karboksigrupés,
karboksamidogrupés arba arilo;

yra sveikas skai€ius nuo 0 iki 5;
yra sveikas skaicius nuo 1 iki 5;
galibdti 0, 1ir 2;

yra -O-, S(O), arba NR'®;
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Z yra CH; arba O;

Y  yrapasirinktas i§: -CONR™-, -NR'°CO-, -SO,NR"-, -NR'’SOz-,
peptidinés jungties imitatoriaus, sotaus, nesotaus arba dalinai sotaus
5-nario heterociklinio Ziedo, turin¢io 1-4 heteroatomus, pasirinktus i$

N, O arba S.
| Va-lvd formules jeina tik tokie pakaitai, kurie sudaro stabilius

junginius.

[10] Ypatingai tinkami $io iSradimo junginiai yra | formulés junginiai, jy
farmaci$kai tinkamos druskos arba jy provaisto formos, pasirinkti iS:
2S,5R,6S-3-aza-4-0kso-10-oksa-5-izobutil-2-(N-metilkarboksamido)-
[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamido;
2S,5R,6S-3-aza-4-0kso-10-oksa-5-izobutil-2-(karboksimetil)-
[10]paracikliofan-6-N-hidroksikarboksamido;
2S,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-izobutil-2-(N-benzilkarboksamido)-
[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamido;
2S,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-izobutil-2- (hidroksimetil)-
[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamido;
2S,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-izobutil-2-(L-alanin-N-metilamid)-
[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamido;
28,5R,6S-3-aza-4-0kso-10-0ksa-5-izobutil-2-[L-(O-metil)tirozin-N-
metilamid)-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamido;
2S,5R,6S-3-aza-4-0kso-10-oksa-5-izobutil-2-[L-(O-tret-butil) serin-N-
metilamid)-[10]paracikiofan-6-N-hidroksikarboksamido;
2S,5R,6S8-3-aza-4-0kso-10-oksa-5-izobutil-2-(L-serin-N-metilamid)-
[10]paracikiofan-6-N-hidroksikarboksamido;
28 ,5R,68-3-aza-4-okso-10-oksa-5-izobutil-2-(glicin-N-metilamid)-
[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamido;
28,5R,6S-3-aza-4-0kso-10-oksa-5-izobutil-2-(D-alanin-N-metilamid)-
[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamido;
28,5R,68-3-aza-4-0kso-10-oksa-5-izobutil-2- (beta-alanin-N-metilamid)-
[10]}paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamido;
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2S,5R,6S-3-aza-4-0kso-10-oksa-5-izobutil-2-[D-(O-tret-butil)serin-N-
metilamid]-[10]paracikiofan-6-N-hidroksikarboksamido; '
2S 5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-izobutil-2-(D-serin-N-metilamid)-
[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamido;
2S 5R,6S-3-aza-4-0kso-10-oksa-5-izobutil-2-(L-lizin-N-metilamid)-
[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamido;
2S,5R,6S-3-aza-4-0kso-10-oksa-5-izobutil-2-(L-valin-N-metilamid)-
[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamido;
2S.5R,6$-3-aza-4—okso-1 0-oksa-5-izobutil-2-[(2-piridil) etilkarboks-
amido]-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamido ( trifluoracetato);
2S,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-izobutil-2-[ (4-metil) piperazinil-
karboksamido]-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamido;
28,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-izobutil-2-(2-benzimidazolil)-
[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamido;
2S,5R,6S-3-aza-4-0kso-10-oksa-5-izobutil-2-[(2-imidazolil)karboks-
amido]-[10]paracikiofan-6-N-hidroksikarboksamido;
2S,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-izobutil-2-[(2-benzimidazolil)metil-
karboksamido)-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamido;
28,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-izobutil-2-[ (3-imidazolil)propil-
karboksamido]-[10]paracikiofan-6-N-hidroksikarboksamido;
2S,5R,6S-3-aza-4-0kso-10-oksa-5-izobutil-2-[2- (4-aminosulfonil-
fenil) etilkarboksamido]-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamido;
2S,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-izobutil-2-(glicin-N,N-dimetilamid)-
[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamido;
2S,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-izobutil-2-(1-adamantil-
karboksamido)-[10]paraciklofan-6-N- hidroksikarboksamido;
25,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-izobutil-2-[(4-
aminoindazolil)karboks-amido]-[10]paraciklofan-6-N- hidroksikarboksamido;
2S,5R,68-3-aza-4-okso-10-oksa-5-izobutil-2-(N,N-dietilkarboksamido)-
[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamido;
2S,5R,68-3-aza-4-0kso-10-oksa-5-izobutil-2-(N-izopropilkarboks-
amido)-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamido;
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" 28,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-izobultil-2-(N-ciklopropilkarboks-
amido)-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamido;
2S,5R,6S-3-aza-4-0kso-10-oksa-5-izobutil-2-(N-tret-
butilkarboksamido)-[10]paracikiofan-6-N-hidroksikarboksamido;
2S,5R,6S-3-aza-4-0kso-10-oksa-5-izobutil-2-[glicin-(N-izopropil)amid]-
[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamido;
2S,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-izobutil-2-[giicin-(N-etil)amid]-
[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamido;
2S,5R,6S-3-aza-4-0kso-10-oksa-5-izobutil-2-[glicin-(N-ciklopropil)-
amid]-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamido;
2S,5R,6S-3-aza-4-0okso-10-oksa-5-izobutil-2-[glicin -(N-tret-
butil)amid]-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamido;
2S,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-izobutil-2-[glicin-(N-cikiobutif)amid]-
[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamido;
‘ 2S,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-izobutil-2-[glicin-(N-morfolino)amid]-
[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamido;
2S,5R,68-3-aza-4-0kso-10-oksa-5-izobutil-2-[glicin-(N-2-
hidroksidimetil-etil)amid]-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamido;
2S,5R,6S8-3-aza-4-0kso-10-oksa-5-izobutil-2-[glicin- (N-etilmetil-
propil)amid]-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamido;
2S,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-izobutil-2-[glicin-(N-dimetil-
propilyamid]-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamido;
2S,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-izobutil-2-[glicin- (N-(di-2-hidroksi-
metil)etilamid]-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamido;
28.5R,6$-3-aza-4—okso-10-oksa-5-izobuti|-2-[glicin-(4-hidroksi-
piperidin)amid]-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamido;
2S,5R,6S8-3-aza-4-0kso-10-oksa-5-izobutil-2-(2-benzimidazol-
karboksamido)-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamido;
2S,5R,68-3-aza-4-okso-10-oksa-5-izobutil-2-[S- (metil)-2-fenilmetil-
karboksamido]-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamido;
4S,7R,8S8-5-aza-6-okso-12-oksa-7-izobutil-2-(karboksimetil)-
[12]paraciklofan-8-N-hidroksikarboksamido;
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4S,7R,8S-5-aza-6-0kso-12-oksa-7-izobutil-2-(N-metilkarboksamido)-
[12]paraciklofan-8-N-hidroksikarboksamido;
4S,7R,8S-5-aza-6-0kso-12-oksa-7-izobutil-2-(glicin-N-metilamid)-
[12]paraciklofan-8-N-hidroksikarboksamido;
2S,3R,6S-10-t-butoksikarbonil--5,10-diaza-2-(N-
hidroksikarboksamido)-6-(N-metilkarboksamido)-1-oksa-4-0kso-3-(3-
fenilprop-1-il)ciklotetradekano;
2S,3R,6S-5,10-diaza-2-(N-hidroksikarboksamido)-6-(N-metilkarboks-
amido)-1-oksa-4-okso-3-(3-fenilprop-1-il)ciklotetradekano hidrochlorido;
28,3R,6S-10-acetil-5,10-diaza-2-(N-hidroksikarboksamido)-6-(N-
metilkarboksamido)-1-oksa-4-okso-3-(3-fenilprop-1-il)cikiotetradekano;
28,3R,6S-10-benzensulfonil-5,10-diaza-2-(N-hidroksikarboksamido)-6-
(N-metilkarboksamido)-1-oksa-4-okso-3-(3-fenilprop-1-il)ciklotetradekano;
28,3R,6S,12(R,S)-10-acetil-5,10-diaza-2- (N-hidroksikarboksamido)-6-
(N-metilkarboksamido)-12-metil-1-oksa-4-okso-3-(3-fenilprop-1-il)-
ciklotridekano;
2S,3R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-heksil-2-(karboksimetil)-
[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamido;
28,3R,6S-3-aza-4-0kso-10-oksa-5-heksil-2-(hidroksikarboksil)-
[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamido;
2S,3R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-heksil-2-((2-metoksil-
etiloksi)karboksil)-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamido;
28,3R,6S8-3-aza-4-okso-10-oksa-5-heksil-2-((2-feniletiloksi)karboksi)-
[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamido;
28,3R,6S-3-aza-4-0kso-10-oksa-5-heksil-2-(1-(N-metilkarboks-
imido)metilkarboksil)-[1 O]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamido;
2S,3R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-heksil-2- (2-(N-metilamino-
sulfonil)etilkarboksamido)-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamido;
28,3R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-heksil-2-(4-(N-metilamino-
sulfonil)butilkarboksamido)-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamido;
28,3R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-heksil-2-(2-(N-metilamino-
sulfonil)heksilkarboksamido)-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamido:
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2S,3R,6S-3-aza-4-0kso-10-oksa-5-heksil-2-(2-(karbometoksi)etil-
karboksamido)-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamido;
2S,3R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-heksil-2-(2- (hidroksikarbonil)etil-
karboksamido)-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamido;
2S,3R,6S-3-aza-4-0kso-10-oksa-5-heksil-2-(L-ornitin(4-t-butoksi-
karbonil)karboksimetil)-[ 10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamido;
2S,3R,65-3-aza-4-okso-10-oksa-5-heksil-2-(L-ornitinkarboksimetil)-
[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamido hidrochlorido;
2S,3R,6S-3-aza-4-0kso-10-oksa-5-heksil-2-(L-ornitin (4-t-butoksi-
karbonil)-N-metilamid)-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamido;,
2S,3R,68-3-aza-4-0kso-10-oksa-5-heksil-2-(L-ornitin-N-metilamid)-
[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamido hidrochlorido;
2S,3R,6S-3-aza-4-0kso-10-oksa-5-heksil-2-(L-lizinkarboksamid)-
[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamido;
' 28,3R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-heksil-2-(L-serin(O-tret-butil)-N-
metilamid)-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamido;
28,3R,6S-3-aza—4-okso-10-oksa-5-heksil-2—(L-alanin-N-metiIamid)-
[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamido;
2S,3R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-heksil-2- (D-alanin-N-metilamid)-
[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamido;
2S,3R,6S-3-aza-4-0kso-10-oksa-5-heksil-2-(glicin-N-metilamid)-
[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamido;
2S,3R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-heksil-2-(benzilkarboksamido)-
[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamido;
2S,3R,6S8-3-aza-4-okso-10-oksa-5-heksil-2-feniletilkarboksamido)-
[10]paraciklofane-6-N-hidroksikarboksamido;
2S,3R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-heksil-2-difeniletilkarboksamido)-
[10]paracikiofan-6-N-hidroksikarboksamido;
2S,3R,6S-3-aza-4-0kso-10-oksa-5-heksil-2-(2-(2-piridil) etilkarboks-
amido)-[10]paracikiofan-6-N-hidroksikarboksamido;
28,3R,68-3-aza-4-0kso-10-oksa-5-heksil-2-(2-(4-sulfonilamino-
fenil)etilkarboksamido)-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamido;
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2S,3R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-heksil-2-(2-(3,4-dimetoksi-
fenil)etilkarboksamido)-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamido;

2S,3R,6S-3-aza-4-0kso-10-oksa-5-heksil-2-(2- (4-morfolino)etil-
karboksamido)-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamido;

2S,3R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-heksil-2-(3-(4-morfolino)propil-
karboksamido)-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamido hidrochlorido;
2S,3R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-heksil-2-(3-(1-imidazolil) propil-
karboksamido)-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamido;
2S,3R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-heksil-2-(3-(1-imidazolil)propil-
karboksamido)-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamido trifluoracetato;
2S,3R,68-3-aza-4-okso-10-oksa-5-heksil-2- (cikloheksilkarboksamido)-
[10]paracikiofan-6-N-hidroksikarboksamido;
2S,3R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-heksil-2-(4-metilpiperazin-1-
ilkarboksamido)-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamido;
| 2S,3R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-heksil-2-dimetilkarboksamido)-
[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamido;
28,13S,14R-1,7-diaza-8,15-diokso-9-oksa-14-izobutil-7-metil-
2-(N-metilkarboksamido)-ciklopentadekan-13-N-hidroksikarboksamido;

28,138, 14R-1,7-diaza-8,15-diokso-9-oksa-14-izobutil-7-metil-
2-[N-(2-piridil)metilkarboksamido]-ciklopentadekan-13-N-hidroksikarboks-
amido trifluoracetato;

28,138, 14R-1,7-diaza-8, 15-dioks0-9-oksa-14-izobutil-7-metil-
2-[2-(5-metiltiazolil)karboksamido]-ciklopentadekan-13-N-
hidroksikarboksamido: -

28,138, 14R-1,7-diaza-8,15-diokso-9-oksa-14-izobutil-7-metil-
2-[(2-piridil)karboksamido]-ciklopentadekan-13-N-hidroksikarboksamido;

2S,13S,14R-1,7-diaza-8,15-diokso-9-oksa-14-izobutil-7-metil-
2-[(3-piridil)karboksamido]-ciklopentadekan-13-N-hidroksikarboksamido;

2S,13S,14R-1,7-diaza-8,15-diokso-9-oksa-14-izobutil-7-metil-
2-[(4-piridil)karboksamido]-ciklopentadekan-13-N-hidroksikarboksamido;
2S,138,14R-1,7-diaza-8, 15-diokso-9-oksa-14-izobutil-7-metil-
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2-[4-(N-etoksikarbonil)piperidinkarboksamido]-ciklopentadekan-13-N-
hidroksikarboksamido;
28,13S,14R-1,7-diaza-8,15-diokso-9-oksa-14-izobutil-7-metil-
2-[4-hidroksicikloheksilkarboksamido]-ciklopentadekan-13-N-
hidroksikarboksamido;
2S,13S,14R-1,7-diaza-8,15-diokso-9-oksa-14-izobutil-7-metil-2-(glicin-
N-metilamid)-ciklopentadekan-13-N-hidroksikarboksamido;
2S,13S,14R-1,7-diaza-8,15-diokso-9-oksa-14-izobutil-7-metil-2-(glicin-
N,N-dimetilamid)-ciklopentadekan-13-N-hidroksikarboksamido;
2S,13S,14R-1,7-diaza-8,15-diokso-9-oksa-14-izobutil-7-metil-2-(glicin-
2-piridilamid)-cikiopentadekan-13-N-hidroksikarboksamido;
2S,13S,14R-1,7-diaza-8,15-diokso-9-oksa-14-izobutil-7-metil-2-[glicin-
2-(3,4,5,6-tetrahidropiridil)amid]-ciklopentadekan-13-N-
hidroksikarboksamido;
28,13S,14R-1,7-diaza-8,15-diokso-9-oksa-14-izobutil-7-metil-2-[glicin-
N-(4-hidroksi)piperidinamid]-ciklopentadekan-13-N-hidroksikarboksamido;
2S,13S,14R-1,7-diaza-8,15-diokso-9-oksa-14-izobutil-7-metil-2-[glicin-
N-pirolidinamid]-ciklopentadekan-13-N-hidroksikarboksamido;
2S,13S,14R-1,7-diaza-8, 15-diokso-9-oksa-14-izobutil-7-metil-2-[glicin-
N-morfolinamid]-ciklopentadekan-13-N-hidroksikarboksamido;
2S,13S,14R-1,7-diaza-8,15-diokso-9-oksa-14-izobutil-7-metil-2-[glicin-
(4-metil)N-piperazinilamid]-ciklopentadekan-13-N-hidroksikarboksamido
trifluoracetato;
28,13S,14R-1,7-diaza-8, 15-diokso-9-oksa-14-izobutil-7-metil-2-[glicin-
2-(5-metil)tiazolilamid]-ciklopentadekan-13-N-hidroksikarboksamido
trifluoracetato;
2S,13S,14R-1,7-diaza-8,15-diokso-9-oksa-14-izobutil-2-[glicin-N-
morfolinamid]-ciklopentadekan-13-N-hidroksikarboksamido;
2S,11S,12R-1,7-diaza-8, 13-diokso-2-(N-metilkarboksamido)-12-
izobutilciklotridekan-11-(N-hidroksikarboksamido);
2S,11S,12R-1,7-diaza-8,13-diokso-12-izobutilciklotridekan-2-(glicin-N-
metilamid)-11-(N-hidroksikarboksamido);
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2S,11S,12R-1,7-diaza-8,13-diokso-12-izobutilciklotridekan-2-(N*-H-L-
lizin-o-N-H-amidotrifluoracetat) -11-(N-hidroksikarboksamido);
2S,11S,12R-1,7-diaza-8,13-diokso-12-izobutilciklotridekan-2-(L-alanin-
a-N-metilamid) -11-(N-hidroksikarboksamido);
2S,11S,12R-1,7-diaza-8,13-diokso-12-izobutilciklotridekan-2-(B-alanin-
N-metilamid) -11-(N-hidroksikarboksamido);
2S,11S,12R-1,7-diaza-8,13-diokso-2-(N-metilkarboksamido)-7-
N-mezitilensulfonil-12-izobutilciklotridekan-11-(N-hidroksikarboksamido);
2S,11S,12R-1,7-diaza-8,13-diokso-2-(N-metilkarboksamido)-7-
N-t-butiloksikarbonil-12-izobutilciklotridekan-11-(N-hidroksikarboksamido);
28,11S,12R-1,7-diaza-8,13-diokso-2-(N-metilkarboksamido)-12-
izobutilciklotridekan-11-(N-hidroksikarboksamido hidrochlorido;
58,8R,9S-6-aza-2,7-diokso-5-(N-metilkarboksamido)-1-oksa-8-
izobutilciklododekan-9-(N-hidroksikarboksamido);
. 28,11S,12R-7-N-bezensulfonil-1,7-diaza-8,13-diokso-2-(N-
metilkarboksamido)-12-izobutilciklotridekan-11-(N-hidroksikarboksamido);
2S,11S,12R-1,7-diaza-8,13-diokso-2-(N-metilkarboksamido)-7-
(p-amino-N-bezensulfonil)-12-izobutilciklotridekan-11-(N-
hidroksikarboksamido);
2S,11S,12R-1,7-diaza-8, 13-diokso-2-(N-metilkarboksamido)-7-
N-trifluormetansulfonil)-12-izobutilciklotridekan-11-(N-
hidroksikarboksamido);
2S,11S,12R-1,7-diaza-8, 13-diokso-2-(N-metilkarboksamido)-7-
N-(N-metil-imidazolsulfon-4-il)-12-izobutiiciklotridekan-11-(N-
hidroksikarboksamido);
2S,11S,12R-1,7-diaza-8,13-diokso-12-izobutilcikiotridekan-
2-(L-norleucin-a-N-metilamid)-11-(N-hidroksikarboksamido);
2S,118,12R-1,7-diaza-8,13-diokso-12-izobutilciklotridekan-
2-(L-serin-a-N-metilamid)-11-(N-hidroksikarboksamido);
285,11S,12R-1,7-diaza-8,13-diokso-12- izobutilciklotridekan-
2-(glicin-N-dimetilamid)-11-(N-hidroksikarboksamido);
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2S,11S,12R-1,7-diaza-8,13-diokso-12(R)-izobutilciklotridekan-2(S)-
(glicin-N-1,2-etilendiamin-N’,N'-dimetilamid)-11 (8)-(N-hidroksikarboksamido);
2S,11S,12R-1,7-diaza-8,13-diokso-12-izobutilciklotridekan-2-(glicin-N-
morfolinoamid)-11-(N-hidroksikarboksamido);
2S,11S,12R-1,7-diaza-8,13-diokso-12-izobutilciklotridekan-2-(L-leucin-
a-N-metilamid)-11-(N-hidroksikarboksamido);
2S,118,12R-1,7-diaza-8,13-diokso-12-izobutilciklotridekan-

2-(L-treonin-o-N-metilamid)-11-(N-hidroksikarboksamido).

Siame iSradime buvo atrasta, kad auk$Ciau apraSyti junginiai yra
naudingi kaip metalproteinaziy, jskaitant agrekanaze ir TNF-C, inhibitoriai, ir
kaip apradyta auk$ciau, tinka reumatinio artrito, osteoartrito ir panasiy
uzdegiminiy susirgimy gydymui. Sie junginiai inhibuoja TNF gaminimasi
gyvuliuky modeliuose ir tinka ligy, kuriose tarpininkauja TNF, gydymui.
| Siame iSradime taip pat siClomi osteo- ir reumatinio artrito ir panasiy
auk$Ciau aprasyty susirgimy gydymo bidai, pacientui skiriant auk$ciau
aprasyty I-IV formuliy junginio farmaciskai arba terapiSkai efektyvy arba
priimting kiekj. Priimama, kad terapiSkai efektyvus kiekis yra toks $io idradimo
junginio kiekis, kuris inhibuoja tikslinj fermentg, arba gydo osteo- arba
reumatinio artrito, arba panaSaus susirgimo simptomus paciento organizme.

Sio isradimo junginius taip pat galima vartoti kombinacijoje su vienu
arba daugiau papildomy terapiniy agenty. Sio idradimo I-IV formuliy junginiy
vartojimas kombinacijoje su tokiu papildomu terapiniu agentu gali turet
privaluma prie$ atskiry junginiy ir agenty vartojima, kadangi galima vartoti
mazesnes Kiekvieno jy dozes. MaZesnés dozés sumazina pasaliniy efekty
galimybe ir todél padidina saugumo ribas.

Terminas “terapi$kai efektyvus kiekis” reiSkia I-IV formulés junginio
kiekj, kuris, jeigu jis skiriamas vienas arba kombinacijoje su papildomu
terapiniu agentu lIgstelei arba Zinduoliui, veiksmingai inhibuoja tikslinj
fermentg, apsaugodamas arba pagerindamas uzdegiminio susirgimo bukle

arba sulaikydamas ligos progresavima.
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Terminas ‘“vartojama kombinacijoje” arba “kombinuota terapija”
reidkia, kad I-IV formuliy junginys ir vienas arba daugiau papildomy terapiniy
agenty gydomam Zzinduoliui yra skiriami kartu. Vartojant kombinacijoje,
kiekvienas komponentas gali biti skiriamas tuo paciu metu arba pakaitomis
bet kokia tvarka skirtingu laiku. Tokiu bldu, kiekvienas komponentas gali bUti
vartojamas atskirai, bet pagal laikg gana artimai, kad buty pasiekiamas
norimas terapinis efektas.

Terminas “stabilus junginys” arba “stabili struktira™ ¢ia reiSkia junginj,
kuris yra pakankamai atsparus, kad jj baty galima iSskirti pakankamo
grynumo laipsnio i§ reakcijos misinio, ir i§ jo pagaminti efektyvy terapinj
agenta.

Jeigu koks nors kintamasis yra daugiau nei vieng kartg bet kurioje
sudedamojoje dalyje arba I-IV formulése (arbe bet kokioje kitoje €ia duotoje
formuléje), jo reikSme kiekvienoje buvimo vietoje yra nepriklausoma nuo
reikémes bet kurioje kitoje buvimo vietoje. PavyzdZiui, jeigu nurodyta, kad
grupeje yra 0-2 pakaitai R®, tai minetoje grupéje gali bati iki dviejy R®, ir
kiekvienoje buvimo vietoje R® yra nepriklausomai pasirinktas i§ nurodyto
galimy R® sgraso. Be to, pakaity ir/arba kintamyjy kombinacijos yra leistinos
tik tos, kurios duoda stabilius junginius.

Cia apra8yti junginiai gali turéti asimetrinius centrus. Jeigu nenurodyta
kitaip, Sis iSradimas apima visas chiralines, diastereomerines ir racemines
formas. Cia apra$ytuose junginiuose taip pat gali biti daug olefiny, C=N
dviguby rysiy ir kitokiy geometriniy izomery, ir Sis iSradimas apima visus
tokius stabilius izomerus. SUprantama.' kad $io iSradimo junginiuose gali bati
asimetriSkai pakeisti anglies atomai, ir gali b{ti iSskirtos optiSkai aktyvios arba
racemines junginio formos. Specialistams Zinoma, kaip galima pagaminti
optiSkai aktyvias formas, pavyzdZiui, iSskyrimo i§ raceminiy formy arba
sintezés iS optidkai aktyviy pradiniy medziagy bldu. Turimos galvoje junginio
visos chiralinés, diastereomerinés, raceminés ir visokios geometriniy izomery
formos, jeigu specialiai néra nurodyta konkreti stereochemija arba izomeriné
forma.
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Jeigu parodyta, kad jungtis prie pakaito kerta jungtj, jungiancig du
Ziedo atomus, tai toks pakaitas gali bati prijungtas prie bet kurio ziedo atomo.

Jeigu pakaitas yra pazymeétas nenurodant atomo, per kurj 8is pakaitas
yra prijungtas prie I-IV formulés junginio liekanos, tai toks pakaitas gali biti
prijungtas per bet kurj atoma tokiame pakaite. Pavyzdziui, kai pakaitas yra
piperazinilas, piperidinilas arba tetrazolilas, jeigu kitaip nenurodyta, Si
piperazinilo, piperidinilo arba tetrazolilo grupé gali bdti prijungta prie |
formulés junginio liekanos per bet kurj Sios piperazinilo, piperidinilo arba
tetrazolilo grupes atoma,

Pakaity ir/arba kintamyjy kombinacijos yra leistinos tik tos, kurios

duoda stabilius junginius. Stabilus junginys arba stabili struktdra &ia reiSkia
junginj, kuris yra pakankamai atsparus, kad jj bty galima iSskirti pakankamo
grynumo laipsnio i§ reakcijos misinio, ir iS jo pagaminti efektyvy terapin)
agenta.
‘ Cia naudojamas terminas “pakeistas” reikia, kad bet kuris vienas
arba daugiau vandenilio atomy prie nurodyto atomo yra pakeisti kuria nors i8
nurodyty grupiy rinkinio, su saglyga, kad nurodyto atomo normalus
valentingumas néra virSytas, ir kad toks pakeitimas duoda stabily junginj.
Jeigu pakaitas yra ketogrupé (ty. =0), tai prie atomo yra pakeisti 2
vandenilio atomai.

Cia naudojamas terminas “alkilas” apima ir $akotosios, ir tiesiosios
sotaus alifatinio angliavandenilio grupes, turinias nurodytg anglies atomy
skaiciy (pavyzdziui, “C-Cqo” reiSkia alkila, turintj nuo 1 iki 10 anglies atomy);
be to, “Zemesnysis alkilas” reiskia Sakotg ir/arba neSakotg alkilo grandine,
sudarytg, i$ 1-8. anglies atomy; “halogenalkilas” apima ir Sakotas, ir tiesiosios
grandinés sotaus alifatinio angliavandenilio grupes, turin€ias nurodytg anglies
atomy skaiciy, kuriose yra 1 arba daugiau halogeno atomy (pavyzdziui, -
CvFw, kurioje v = 1-3, o w = 1 - (2v+1); “alkoksigrupé” reiSkia nurodyto
anglies atomy skaiCiaus alkilo grupe, prijungta per deguonies tiltelj;
“cikloalkilas” apima sofias Zziedines grupes, jskaitant mono-, bi- arba
policiklines Ziedines sistemas, tokias kaip ciklopropilas, ciklobutilas,

ciklopentilas, cikloheksilas, cikloheptilas, ciklooktilas ir adamantilas; o

=
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“bicikloalkilas” apima socias biciklines Ziedines grupes, tokias kaip
[3.3.0]biciklooktanas, [4.3.0]biciklononanas, [4.4.0]biciklodekanas
(dekalinas), [2.2.2.]biciklooktanas ir t.t. Terminas “alkenilas” apima tiesiosios
arba Sakotosios konfiglracijos angliavandeniliy grandines ir vieng arba
daugiau nesodiyjy jungéiy anglis-anglis, kurios gali bati bet kurioje stabilioje
grandinés vietoje, tokias kaip etenilas, propenilas ir pan; “alkinilas” apima
tiesiosios arba 3akotosios konfiglracijos angliavandeniliy grandines ir vieng
arba daugiau triguby jungc¢iy anglis-anglis, kurios gali bdti bet kurioje
stabilioje grandinés vietoje, tokias kaip etinilas, propinilas ir panasios.

Terminas “alkilkarbonilas” apima nurodyto anglies atomy skaiCiaus
alkilo grupe, prijungta per karbonilo grupe prie junginio liekanos nurodytoje
padétyje. “Alkilkarbonilaminogrupé” apima nurodyto anglies atomy skaiCiaus
alkilo grupe, prijungta per karbonilo grupe prie amino tiltelio, kuris yra
prijungtas prie junginio liekanos nurodytoje padeétyje.
“Alkilkarboniloksigrupé” apima nurodyto anglies atomy skaiciaus alkilo
grupe, prijungtg prie karbonilo grupés, o karbonilo grupé yra prijungta per
deguonies atoma prie junginio liekanos nurodytoje padétyje.

Terminai “alkilenas”, “alkenilenas”, “fenilenas” ir pan. reiSkia
atitinkamai alkilo, alkenilo ir fenilo grupes, kurios yra prijungtos dviem
jungtimis prie I-lll formulés struktlros liekanos. Tokie “alkilenas”,
“alkenilenas”, “fenilenas” ir pan. kitaip ir ekvivalentiSkai gali buti ¢ia pazyméti
kaip “-(alkilas)-”, “-(alkenilas)-" ir “-(fenilas)-" ir pan.

Cia naudojamas terminas “halogenas” reiskia fluora, chlora, bromg ir
joda; o “prieSjonis” yra naudojamas  mazoms, neigiamo Kkrivio daleléems,
tokioms kaip chloridas, bromidas, hidroksidas, acetatas, sulfatas ir pan.
pazymeti. .

Cia naudojamas terminas “karbociklas”, “karbocikliné liekana” arba
“karbocikliné Ziediné sistema” reiskia bet kokj stabily 3-7-narj monociklinj
arba biciklinj, arba 7-14-narj biciklinj arba triciklinj, arba iki 24-narj policiklinj
anglies atomy Zieda, ir bet kuris Ziedas gali bdti sotus, dalinai nesotus arba

aromatinis. Tokiy karbocikly pavyzdZiais yra (bet neapsiribojama)
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ciklopropilas, ciklopentilas, cikloheksilas, fenilas, bifenilas, naftilas, indanilas,
adamantilas arba tetrahidronatftilas (tetralinas). '

Gia naudojamas terminas “arilas’ arba “aromatiné liekana” apima
fenilg arba naftila, o taip pat paprastai vadinamus “heterociklu”, “heteroarilu”
arba “heterocikliniu” junginius; terminas “arilalkilas” reiskia arilo grupe,
prijungtag per alkilo tiltelj.

_ Cia naudojamas terminas “heterociklas”, “heteroarilas” arba
“heterociklinis” reiskia stabily 5-7-narj monociklinj arba biciklinj, arba 7-10-
narj biciklinj Zieda, kuris gali bati dalinai nesotus arba aromatinis, ir kuris yra
sudarytas i§ anglies atomy ir 1-4 heteroatomy, nepriklausomai pasirinkty is
grupes, susidedangios i§ N, O ir S, ir kuriame azoto ir sieros atomai gali bati
oksiduoti, 0 azotas gali bati kvaternizuotas, ir apima bet kokig bicikling grupe,
kurioje bet kuris i§ auksciau minéty heterocikliniy Ziedy yra kondensuotas su
benzeno Ziedu. Heterociklinis Ziedas gali bdti prijungtas prie jo kokios nors
grupés, esandios prie bet kurio heteroatomo arba anglies atomo, jeigu
gaunama stabili struktura. Cia apradyti aromatiniai Ziedai gali turéti pakaitus
prie anglies arba azoto atomo, jeigu gaunamas junginys yra stabilus. Arilo
grupiy pavyzdZiais yra (bet neapsiribojama) piridilas (piridinilas),
pirimidinilas, furanilas (furilas), tiazolilas, tienilas, pirolilas, pirazolilas,
imidazolilas, tetrazolilas, benzofuranilas, benzotiofenilas, indolilas,
indolenilas, chinolinilas, izochinolinilas, benzimidazolilas, piperidinilas, 4-
piperidonilas, pirolidinilas, 2-pirolidonilas, pirolinilas, tetrahidrofuranilas,
tetrahidrochinolinilas, tetrahidroizochinolinilas, dekahidrochinolinilas arba
oktahidroizochinolinilas, azocinilas, triazinilas, 6H-1,2,5-tiadiazinilas, 2H,6H-
1,5,2-ditiazinilas, tiofenilas, tiantrenilas, piranilas, izobenzofuranilas,
chromenilas, ksantenilas, fenoksatiinilas, 2H-pirolilas, pirolilas, imidazolilas,
pirazolilas, izotiazolilas, izoksazolilas, oksazolilas, piridinilas, pirazinilas,
pirimidinilas, piridazinilas, indolizinilas, izoindolilas, 3H-indolilas, indolilas, 1H-
indazolilas, purinilas, 4H-chinolizinilas, izochinolinilas, chinolinilas, ftalazinilas,
naftiridinilas, chinoksalinilas, chinazolinilas, cinolinilas, pteridinilas, 4aH-
karbazolas, karbazolas, B-karbolinilas, fenantridinilas, akridinilas,

permidinilas, fenantrolinilas, fenazinilas, fenarsazinilas, fenotiazinilas,
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furazanilas, fenoksazinilas, izochromanilas, chromanilas, pirolidinilas,
pirolinilas, imidazolidinilas, imidazolinilas, pirazolidinilas, pirazolinilas,
piperidinilas, piperazinilas, heksahidropiridazinilas, indolinilas, izoindolinilas,
chinuklidinilas, morfolinilas arba oksazolidinilas. Be to, ¢ia jeina ir junginiai su
kondensuotais Ziedais arba spiro-junginiai, pavyzdziui, auk$Ciau minéti
heterociklai.

Cia naudojamas terminas “arilas” reiskia stabily 5-7-narj monociklinj
arba biciklinj, arba 7-10-narj biciklinj Zieda, kuris gali buti dalinai nesotus arba
aromatinis, ir kuris yra sudarytas i§ anglies atomy ir 1-4 heteroatomy,
nepriklausomai pasirinkty i§ grupés, susidedancios i$ N, O ir S, ir kuriame
azoto ir sieros atomai gali biti oksiduoti, o azotas gali buti kvaternizuotas, ir
apima bet kokig bicikline grupe, kuricje bet kuris i8 auk$¢iau minety
heterocikliniy Ziedy yra kondensuotas su benzeno Ziedu. Heterociklinis
Ziedas gali bati prijungtas prie jo kokios nors grupes, esancios prie bet kurio
heteroatomo arba anglies atomo, jeigu gaunama stabili struktra. Cia
apraSyti aromatiniai Ziedai gali turéti pakaitus prie anglies arba azoto atomo,
jeigu gaunamas junginys yra stabilus. Arilo grupiy pavyzdziais yra (bet
neapsiribojama) piridilas (piridinilas), pirimidinilas, furanilas (furilas), tiazolilas,
tienilas, pirolilas, pirazolilas, imidazolilas, tetrazolilas, benzofuranilas,
benzotiofenilas, indolilas, indolenilas, chinolinilas, izochinolinilas,
benzimidazolilas, piperidinilas, 4-piperidonilas, pirolidinilas, 2-pirolidonilas,
piralinilas, tetrahidrofuranilas, tetrahidrochinolinilas, tetrahidroizochinolinilas,
dekahidrochinolinilas arba oktahidroizochinolinilas, azocinilas, triazinilas, 6H-
1.2,5-tiadiazinilas, 2H,6H-1,5,2-ditiazinilas, tiofenilas, tiantrenilas, piranilas,
izobenzofuranilas, chromenilas, ksantenilas, fenoksatiinilas, 2H-pirolilas,
pirolilas, imidazolilas, pirazolilas, izotiazolilas, izoksazolilas, oksazolilas;
piridinilas, pirazinilas, pirimidinilas, piridazinilas, indolizinilas, izoindolilas, 3H-
indolilas, indolilas, 1H-indazolilas, purinilas, 4H-chinolizinilas, izochinolinilas,
chinolinilas, ftalazinilas, naftiridinilas, chinoksalinilas, chinazolinilas,
cinolinilas,  pteridinilas, 4aH-karbazolas, karbazolas, p-karbolinilas,
fenantridinilas,  akridinilas, permidinilas, fenantrolinilas, fenazinilas,

fenarsazinilas, fenotiazinilas, furazanilas, fenoksazinilas, izochromanilas,



55

chromanilas, pirolidinilas, pirolinilas, imidazolidinilas, imidazolinilas,
pirazolidinilas, pirazolinilas, piperidinilas, piperazinilas,
heksahidropiridazinilas, indolinilas, izoindolinilas, chinuklidinilas, morfolinilas
arba oksazolidinilas. Be to, &ia jeina ir junginiai su kondensuotais Ziedais arba
spiro-junginiai, pavyzdziui, auk$¢iau minéti heterociklai.

Cia naudojamas terminas “aminorligétis” rei$kia organininj junginj,
kuriame yra ir baziné aminogrupé, ir rigstiné karboksigrupe. Sis terminas
apima gamtines aminortgstis, kurios, kaip Zzinoma, atsiranda biologiniu bldu
laisvoje arba sujungtoje formoje, bet neatsiranda baltymuose. Sis terminas
apima modifikuotas ir nejprastas aminorigstis, tokias kaip aminorugstys,
apra8ytos, pavyzdziui, Roberts and Vellaccio (1983) The Peptides, 5: 342-429
(8i publikacija Cia duodama kaip literatGros 3altinis). Modifikuotos arba
nejprastos aminorligstys, kurios gali bati naudojamos Sio iSradimo praktikoje,
apima (bet jomis neapsiribojama) D-aminorugstis, hidroksilizinq. 4-
hidroksiproling, N-Cbz-blokuota aminoriigstj, orniting, 2.4-diaminosviesto
rugstj, homoargining, norleucina, N-metilaminosviesto rugstj, naftilalaning,
fenilglicing, B-fenilproling, tret-leucing, 4-aminocikioheksilalaning, N-metil-
norleucing, 3,4-dehidroproling, N,N-dimetilaminoglicing, N-metilaminoglicing,
4-aminopiperidin-4-karboksirugstj, 6-aminoheksano ragstj, trans-4-
(aminometil)cikloheksankarboksirigstj, 2-, 3- ir 4-(aminometil)benzen-
karboksirtgstj,  1-aminociklopentankarboksirlgstj,  1-aminociklopropan-
karboksirtigstj ir 2-benzil-5-aminopentano rigst;.

Cia vartojamas terminas “aminorigsties liekana” reikia tg
aminorigsties dalj (kaip Cia apibréZta), kuri yra peptide.

Cia vartojamas terminas “peptidas” reiskia junginj, kuris susideda i$
dviejy arba daugiau aminortigsciy (kaip Cia apibrézta), kurios yra sujungtos
peptidiniu rySiu. Terminas “peptidas” taip pat apima junginius, turinius ir
peptidinius ir nepeptidinius komponentus, tokius kaip pseudopeptido arba
peptido imitatoriaus liekanos, arba kitokie ne aminorligsciy komponentai.
Toks junginys, kuriame yra ir peptidiniai ir nepeptidiniai komponentai taip pat
dar gali buti vadinamas “peptido analogu”.
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Terminas “peptidiné jungtis” reiSkia kovalentinj amidinj ry$j, susidariusj
atskylant vandens molekulei nuo vienos aminorligsties karboksigrupes ir
antros aminortigsties aminogrupeés.

“Provaistais” laikomi bet kokie kovalentikai prijungti neSikliai, kurie
iSskiria aktyvujj pagrindinj vaista, kurio formulé I-ll in vivo, kai §j vaistg duoda
zinduoliui. -l formuliy provaistiniai junginiai pagaminami, modifikuojant
junginiuose esancias funkcines grupes taip, kad modifikuoti dariniai yra
suskaldomi arba jprastai paveikiant, arba in vivo iki pagrindiniy junginiy.
Provaistai apima |-IV formuliy junginius, kuriuose hidroksilo, amino-,
sulfhidrilo arba karboksi- grupés yra prijungtos prie kokios nors grupés taip,
kad kai tokj junginj gauna zinduolis, junginys suskyla, atitinkamai susidarant
laisvoms hidroksilo, amino- sulfhidrilo arba karboksi- grupéms. Provaisty
pavyzdziais yra (bet jais neapsiribojama) I-IV formuliy junginiy alkoholinés ir
amino funkciniy grupiy acetato, formiato ir benzoato dariniai, fosfato esteriai,
dimetilglicino esteriai, aminoalkilbenzilo esteriai, aminoalkilesteriai ir |
formulés junginiy alkoholinés ir fenolinés funkciniy grupiy karboksialkilo
esteriai, ir pan. .

Cia naudojamas terminas “farmacidkai tinkamos druskos” reiskia
iSradime aprasyty junginiy darinius, kuriuose pagrindinis I-IV formulés
junginys yra modifikuotas, pagaminant |-V formulés junginio druskas su
rugstimis arba bazémis. Farmaciskai tinkamy drusky pavyzdZiais yra (bet jais
neapsiribojama) baziniy liekany, tokiy kaip aminai, druskos su mineralinémis
arba organinémis ruagstimis; rdgstiniy liekany, tokiy kaip karboksirlgstys,
druskos su $armais arba organinémis bazémis ir pan.

[-IV formuliy junginiy farmaciSkai tinkamos druskos apima jprastas
netoksidkas druskas arba ketvirtines amonio druskas, gautas i$ I-IV formuliQ
junginiy, pavyzdziui, su netoksiSskomis neorganinémis arba organinémis
ragstimis. PavyzdZiui, tokios jprastos netoksiSkos druskos apima druskas su
neorganinémis ragstimis, tokiomis kaip vandenilio chlorido, vandenilio
bromido, sulfato, sulfamo, fosfato, nitrato ir pan.; ir druskas, pagamintas su
organinémis rugstimis, tokiomis kaip acto, propiono, gintaro, glikolio,

stearino, pieno, maleino, obuoliy, vyno, citrinos, askorbo, pamo, maleino,

od
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hidroksimaleino, fenilacto, glutamo, benzenkarboksi-, salicilo, sulfanilo, 2-
acetoksibenzenkarboksi-, fumaro, toluensulfonriigstis, metansulfonrugstis,
etandisulfonrtgstis, oksalo, izetiono ir pan.

Sio iradimo farmaciskai tinkamos druskos gali bati susintetintos i I-1ll
formuliy junginiy, kurie turi bazine arba rlgstine liekang jprastais cheminiais
metodais. Bendrai imant, druskos yra pagaminamos, veikiant laisvg baze
arba rugstj stechiometriniais kiekiais arba pertekliumi norimos druskas
sudarancios neorganinés arba organinés rigsties arba bazés tinkamame
tirpiklyje arba jvairiose tirpikliy kombinacijose.

FarmaciSkai tinkamos I-IV formuliy ragséiy druskos gaunamos,
veikiant reikiamu kiekiu bazés, tokios kaip Sarminio arba Zemés Sarminio
metalo hidroksidas, pvz., natrio, kalio, li¢io, kalcio arba magnio hidroksidu,
arba organine baze, tokia kaip aminas, pvz.,, dibenziletilendiaminu,
trimetilaminu, piperidinu, pirolidinu, benzilaminu ir panaSiomis, arba
Ketvirtiniu amonio hidroksidu, tokiu kaip tetrametilamonio hidroksidas, ir pan.

Kaip aukS€iau minéta, Sio iSradimo farmaciSkai tinkamas druskas
galima pagaminti, veikiant Siy junginiy laisvos rlgsties arba bazés formas
stechiometriniu kiekiu reikiamos atitinkamai bazés arba rligéties vandenyije
arba organiniame tirpiklyje, arba jy misinyje; paprastai pirmenybé teikiama
nevandeninei terpei, tokiai kaip eteris, etilacetatas, etanolis, izopropanolis
arba acetonitrilas. Tinkamy drusky saras$g galima rasti Remington’s
Pharmaceutical Sciences, 17th ed., Mack Publishing Company, Easton, PA,
1985, p. 1418, kuris ¢ia duodamas kaip literattros $altinis.

;f‘f
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SINTEZE

Sio iSradimo junginius galima pagaminti jvairiausias organinés
sintezés specialistams Zinomais badais. Sio iSradimo junginius galima
susintetinti, panaudojant Zemiau apraSytus budus, kartu su organinéje
sintezéje Zinomais metodais arba jy variacijomis, Zinomomis Sios srities
specialistams. Tinkamiausi metodai apima (bet jais neapsiribojama) Zemiau
apradytus metodus. Visos Cia cituojamos nuorodos yra pridedamos kaip
literatGros Saltiniai.

Naujieji Sio iSradimo junginiai gali bdti pagaminti panaudojant Siame
skyriuje apraSytas reakcijas ir metodikas. Reakcijos yra atliekamos
tirpikliuose, tinkanCiuose naudojamiems reagentams ir medziagoms, ir yra
tinkami atliekamiems virsmams realizuoti. Be to, Zemiau duodamame
sintezés bldy apraSyme reikia suprasti, kad visos pasillytos reakcijos
salygos, jskaitant tirpiklj, reakcijos atmosferg, reakcijos temperatiirg,
éksperimento trukme, ir apdorojimo metodikos, yra pasirinktos taip, kad jos
yra standartines tokiai reakcijai, ir tg lengvai atpaZins specialistas. Organinés
sintezes specialistui bus aiku, kad jvairiose molekulés dalyse esancios
funkcinés grupés turi blti suderinamos su reagentais ir sidlomomis
reakcijomis. Tokie apribojimai pakaity, kurie turi blti suderinami su reakcijos
sglygomis, atzvilgiu yra lengvai suprantami specialistams, ir tada turi bati
naudojami kiti metodai.

Eile 21 formulés junginiy yra pagaminami 1-5 schemose parodytais
metodais. Diblokuota 2,3-diaminopropiono rhgstis, 2,4-diaminosviesto
rug8tis, ornitinas arba lizinas (1 junginys, 1 schema) yra paverdiamas |
atitinkamg amidg 2, panaudojant kopuliavimo agenta, tokj kaip BOP.
Kopuliuojant 1 su diaminobenzenu, po to atliekant reakcija acto rigstyje 60
°C temperatiroje, gaunamas benzimidazolo analogas 3. 1 taip pat gali buti
paverCiamas aldehidu 4, kurj paveikus amoniaku ir glioksalio trimeru,
gaunamas imidazolo analogas 5. Deblokavus 2, 3 ir 5 N*-Boc grupe ragstimi,
tokia kaip 4N HCI dioksane, gaunamas junginys 6. Pa3alinus 2, 3 ir 5 $oninés
grandinés apsaugine grupe panaudojant hidrinima, gaunamas junginys 7.
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1 schema
A.
O 5R6 O
BocHN\)J\ NHR®R¥BOP B°°HN\)LN R5RS
. OH :
(Y% SayHebz
NHCbz 1. NHCH,OCH,/BOP/
n=04 DIEA/DMF 2
1 2. LIAIH/THF
0O
H,N BocHN\/U\H
1. R :
HN %NHCDZ
BOP/DIEA/DMF 4
2. AcOH/60 °C
NH,/glioksalio timeras
Y MeOH
N HN \
’ R BocHN\/L\
BOCI"“IN\./kH : N
(: (:
QDNHCbZ %NHCbz
3 5
B.
2,3,5
4N HCI dioksV . wd/C/MeOH
HN~ R? BocHN\/ R?
(: (:
deNHChz \)"NHZ
6 7

2,3-Dipakeistos gintaro rigsties dalies sintezé yra apradyta Zemiau
duodamoje 2 schemoje. Halogenanhidridas (pvz. X = Cl) paveréiamas jo
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oksazolidono dariniu 8, panaudojant n-butillitj. Pagal Evanso aldoliy reakcijg
su glioksilatu (JACS, 1982, 104, 1737) 8 paverciamas tarpiniu junginiu 9.
Oksazolidinono grupé pasalinama, panaudojant H202/LiOH, o gauta
karboksirligstis paveréiama benzilo esteriu 11. 11 alkilinimas t-
butilbromacetatu duoda 12 junginj. 12 junginio benzilesteriné grupe
padalinama hidrinant, ir gaunamas 13. 1§ 12 pa3alinus t-butilo grupe,

gaunamas 14.
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2 schema
o) o)
0]
O HN)LO n-BuLi N)ko
e T O N
-78 oc R
R \
Ph Ph
8
o)

n—BuO/U\n/H OH o
o} o n-BuO H,0,/LiOH .
LDA/THF THF

-78 °C , 0°C
9 Ph
OH o OH o
n-BuO benzilbromidas _
: NOH DBU/benzenas > n-BuO OBzl
o | A 5
R* O R1
10 11
CO,Bu!
O o
t-butllbromacetatas> n-Bu ON
NaH/THF . 0Bzl
V kasanas
co But ¢o zH
O 0 O O
n-BuO n-BuO
NOH ! OBzl
0 O R
13 14

Sios junginiy serijos makrociklinio Ziedo susidaryma galima atlikti
dviem keliais, kaip parodyta Zemiau duodamose 3 ir 4 schemose. Tarpiniy
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medziagy 6 ir 13 kopuliavimas duoda tarping medziagg 15. Hidrinant, o po to
deblokuojant ragstimi, gaunamas junginys 16. 16 junginio ciklinimas,
panaudojant kopuliavimo agenta, tokj kaip BOP, duoda makrociklinj tarpinj
junginj 17. Kitu badu 17 junginj galima susintetinti, kopuliuojant 7 ir 14, o po
to deblokuojant ir ciklinant, kaip parodyta 4 schemoje. Atlikus 17 junginio
muilinima, atvirkstiniy faziy HPLC chromatografijos bldu iSskiriami du
izomerai 20a ir 20b. Du galutiniai produktai 21a ir 21b gaunami kopuliuojant
20a arba 20b su O-benzilhidroksilamino hidrochloridu, o po to hidrinant.

3 schema
CO But
NHCbz
o+ 13 SDEA o BuON /Ii
15
CO H

NH
1. Hy/Pd/C n-BuO /( BOP /DIEA /CHCl,
2. 4N HCl/dioksanas

16
o)

0 o) ))i
BuO cj\/U\N 2
2 : N R
1

17
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4 schema
0] 0]
7 + 14 BOP/DIEA - BuO ”’(\)"]/
DMF . NHBoc
R? CO.Bz
18
1. 4N HCl/dioksanas
lz. H,/Pd/C
0] (0]
BOP/DIEA / DMF O\/U\ R?
17 = BuO ”’”ﬁ]/
.. NH,
R? CO,H
19
5 schema
17
1. LIOH/THF
2. HPLC
0 0
HO,C N R? Hozc/\i)\” R2
R!? 1
20a R 20b
1. BnONH,HCI/BOP
DIEA/DMF
| 2. H/Pd/IC
0] (0]



64

Kita 30 formulés junginiy serija yra sintetinama taip, kaip parodyta
7emiau duodamose 6 ir 7 schemose. 2,3-Diaminopropiono rugstis su
trifluoracto ragstimi blokuota $onine grandine, 2,3-diaminosviesto rugstis,
ornitinas arba lizinas 22 kopuliuojami su alkilaminu, po to alkilinama ir
gaunamas 23a. Aminorligsties darinys 22 taip pat gali bdti paverciamas
metilo esteriu; jo alkilinimas duoda 24. Atskélus i$ 24 junginio TFA grupe, po
to uzblokavus gauto amino aminogrupe benzilchloroformiatu, gaunamas 25
junginys. 25 gali bati paverstas | benzimidazolo darinj 23b arba imidazolo
darinj 23c. Atskélus TFA grupe iS 23a panaudojant LIOH, arba 23b Cbz
grupe panaudojant hidrinima, gaunamas tarpinis junginys 26. Tikslinis
junginys 30 yra gaunamas pagal 7 schemoje aprasytas metodikas, kurios yra
panasios | metodikas, panaudotas pirmosios serijos 21 junginiy sintezéje (4-5
schemos).
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Kita 43 formulés junginiy serija yra pagaminama pagal Zemiau
duodamose 8-9 schemose parodytus metodus. N°-Cbz-serinas arba
homoserinas paveréiamas jo atitinkamu amidu, kuris alkilinamas
etilbromacetatu ir gaunamas 31. Kita pradiné medziaga - N*-Boc-serinas arba
homoserinas paveriamas benzilo esteriu, kuris taip pat alkilinamas
etilbromacetatu ir gaunamas 32. Junginio 32 benzilo esterio grupé
paSalinama hidrinant, ir gaunamas 33, kuris gali bdti paveréiamas |
benzimidazolo darinj 34 arba imidazolo darinj 35. Junginio 31 Cbz grupés
deblokavimas hidrinant arba junginiy 34 ir 35 Boc grupés atskélimas
naudojant rugstj, duoda tarpinj junginj 36.



67
8 schema
A.
CbzNH_ _CO,H 1. HNR°RYBOP/DIEA/DMF CbzNH._ _CONRSR®
\,/ 2 2. Etilbromacetatas, v
: NaH/THF :
31
B.
BocNH\/CozH 1. BnBrNaHCO,/DMF _ BocNH\I/COZBn
: 2. Etilbromacetatas, N~
(\)"OH NaH/THF H’*O CO,Et
/ 32
BocNH__COH H,/Pd/C/i-PrOH
HN Oh 57™>co,Et
e w
HN 1. NHCH,OCH,/BOP/DIEA/DMF
2 .
BOP/DIEA/DMF 2.LiAIH /THF

2. AcOH/60 °C 3.NH,/glioksalio trimeras

MeCH

BocHN\/E:IQ R BOCHN\/W\/\>
H

N
= (o
(' S
TN O,E! O~ “CO,Et
34 35
C.
H.N R?2
31 34 arby 35 "EPECHPOH ? \/
» 94 arba arba 4N HCl/dioksanas CN 0 ¢ 0,et

36

67



68

9 schema
0 0]
B co.BY LDA/THF But /\)LN)J\O
8 + r\/ 2 u .78 °C UOZC ‘
R1 >
37 Ph
H,0,/LiOH BU'OZC/\(C02H —F .
THF, 0 °C h . 2LDA/THF/-78 °C
38
EtO,C
36 - 0 ))i
BOP/DIEA/DMF
Bui0,c” OO Bui0,c” Ny N Ve
R R!
39 40
HO.C
HN - \—0
1. H/P/C/EtOH/HC] 2 0 In BOP/DIEA/CHCI,
2. LiOH/THF
Bu'Q,C . ” R2
R
H 41
T Yo
O o )n 1. 4N HClidioksanas, HPLC
: 2. BnONH,HCI/BOP/DIEA/DMF
BUO,L” Y N TR 3. H,/Pd/C/MeOH
R! ‘
42
N
T Yo
O o )
HOHN
N R2

43b



69

Dipakeisto gintaro rligsties darinio 39 sintezé yra aprasyta auksciau
duodamoje 9 schemoje. Junginio 8 alkilinimas t-butilbromacetatu duoda
tarpinj junginj 37. Junginio 37 pagalbiné grupé pasalinama, o gautos rigsties
38 alkilinimas bromacsetonitrilu duoda dviejy izomery 39 misinj. Junginio 39
kopuliavimas su 36, po to hidrinimas ir muilinimas duoda 41. Ciklinimas
atliekamas panaudojant BOP, ir gaunamas ciklinis junginys 42. t-Butilo grupe
padalinama panaudojant rlgstj, ir du izomerai atskiriami atvirkstiniy faziy
HPLC. Kiekvieno izomero karboksirligstis paver¢iama jos atitinkamu O-
benzilhidroksamidu, ir po to hidrinant gaunami tiksliniai produktai 43a ir 43b.

Kita 51 formulés junginiy serija yra pagaminama pagal zemiau
duodamas 10-11 schemas. Atlikus cisteino arba homocisteino reakcijg su
halogen-nitrobenzenu, o po to gautg tarpinj junginj paveikus di-t-
butildikarbonatu, gaunami N*-Boc-S-2-nitrofenilcisteinas arba -homocisteinas
44, 44 paverciamas amidu 46 arba benzimidazolo dariniu 45. Junginiy 45 ir
46 deblokavimas, panaudojant metodikas su rtgstimis, duoda tarpinj junginj
47.

Junginio 47 kopuliavimas su rgstiniu komponentu 8 duoda tarpinj
junginj 48. Nitrogrupé suredukuojama, panaudojant cinkg acto rlgsties ir
vandens misinyje, ir panaudojant 4N HCI dioksane, paSalinama t-butilo
grupe. Junginio 49 ciklinimas | makrociklg, panaudojant BOP, duoda du
izomerus 50a ir 50b, kurie atskiriami chromatografuojant per silikagelio
kolonélg. Kiekvieno izomero muilinimas, o po to kopuliavimas su
hidroksilaminu duoda tikslinius produktus 51a ir 51b.
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11 schema
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Kita 61 formulés junginiy serija yra sintetinama pagal Zemiau duotose
12-13 schemose apradytus bldus. N®-Boc-asparto rugsties benzilo esteris
arba N°-Boc-glutamo rigsties benzilo esteris yra redukuojami iki alkoholio,
panaudojant borang, ir alkoholis paverciamas bromidu, panaudojant anglies
tetrabromida, ir trifenilfosfing. Junginio 53 reakcija su acetoksifenoliu duoda
tarpinj junginj 54. Benzilo esteris deblokuojamas hidrinant, ir gauta
karboksirligétis paveréiama amidu, benzimidazolu arba imidazolu. Junginiai
56a-56¢ muilinami, norint pasalinti acetilo grupe, o po to paveikiami 4N HCI
dioksane, norint pagalinti t-butilo grupe, ir gaunamas junginys 57.

Tarpinio junginio 38 reakcija su triflatu duoda 58. Kopuliuojant 58
rligstinj komponentg su 57, gaunamas 59. Junginio 59 benzilo grupé
padalinama hidrinant, ir gautas alkoholis paver¢iamas bromidu, panaudojant
anglies tetrabromidg ir trifenilfosfing. Gauto tarpinio junginio pavertimas
makrocikliniu atliekamas panaudojant kalio karbonata, it gaunamas ciklinis
produktas 60. Panaudojant TFA atskeliama t-butilo grupe, ir gauta ragstis
paveréiama hidroksamo rligstimi, kopuliuojant su hidroksilaminu; susidaro
tikslinis produktas 61.
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12 schema
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Kita 67b formulés junginiy serija yra pagaminama kaip parodyta
Jemiau duodamoje 14 schemoje. Asparto arba glutamo rugsties Soniné
grandiné suredukuojama iki alkoholio, kuris paverCiamas bromidu 62.
Junginio 62 reakcija su natrio acetilenidu duoda 63, kuris yra paverCiamas
amido, benzimidazolo arba imidazolo dariniu 64 taip, kaip aprasyta auksciau.

Junginio 11 alkilinimas bromacetaliu, po to paveikimas ragstimi ir
reakcija su hidroksilaminu duoda tarpinj junginj 65. Junginio 65 reakcija su
64, panaudojant baliklj (NaOCI), duoda izoksazolo darinj 66. Boc grupes
atskélimas, panaudojant rigstj, ir Bn grupés paSalinimas, panaudojant
hidrinima, o po to ciklizacija, panaudojant BOP, duoda ciklinj junginj 67a.

Muilinimas ir po to kopuliavimas su hidroksilaminu duoda tikslinj junginj 67b.
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Kita 71 formulés junginiy serija yra susintetinama pagal Zemiau

parodytg 15 schema. Tarpinio junginio 11 alkilinimas dihalogenalkanu duoda
68. Junginio 68 reakcija su triptofano dariniu duoda 69. Deblokavus Boc ir Bn
grupes ir jvykdzius makrociklo susidarymo reakcijg, panaudojant BOP,
gaunamas ciklinis junginys 70. Atlikus muilinimo reakcijg ir po to kopuliavimg

su hidroksilaminu, gaunami tiksliniai junginiai 71a ir 71b.
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75 formulés junginiai gali bati pagaminami pagal Zzemiau duotg 16
schemg. Sukcinatas 61 gali biti kopuliuojamas su tirozino dariniu,
panaudojant BOP reagentg, ir gaunamas amidas 72. Benzilo eterio
deblokavimas hidrinimo salygomis duoda alkoholj, kuris gali buti
paverciamas bromidu 73. Makrociklo sudarymas duoda junginj 74. t-Butilo

esteris deblokuojamas susidarant rlgsciai, kuri paveréiama benzilo grupe



77

blokuota hidroksamo rgstimi. Norimas junginys 75 gaunamas deblokuojant

hidrinimo budu.

16 schema
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79 formulés junginiai gali bGti pagaminami pagal Zemiau parodytg 17
schema. Sukcinatas 61 gali biti kopuliuojamas su histidino dariniu,
panaudojant BOP reagentg, ir gaunamas amidas 76. Benzilo karbamato ir
benzilo eterio deblokavimas hidrinimo saglygomis duoda alkoholj, kurj galima
paversti bromidu 77. Makrociklo sudarymas duoda junginj 78. t-Butilo esteris
deblokuojamas susidarant rigsciai, kuri paver¢iama benzilo grupe blokuota
hidroksamo ragstimi. Norimas junginys 79 gaunamas deblokuojant hidrinimo
bldu.
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84 formulés junginiai gali bti pagaminami pagal Zemiau duodamg 18
schema. Sukcinatas 38 gali biti paveréiamas | enoliatg su LDA ir alkilinamas
triflatu, gaunant 80. Si medziaga kopuliuojama su fenilalanino dariniu,
panaudojant BOP reagenta, ir gaunamas amidas 81. Benzilo grupes
deblokavimas hidrinimo salygomis duoda aminortigstj 82. Makrociklo
sudarymas duoda junginj 83. t-Butilo esteris deblokuojamas susidarant
rigd&iai, kuri paver¢iama benzilo grupe blokuota hidroksamo ragstimi.
Norimas junginys 84 gaunamas deblokuojant hidrinimo badu.
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98 formulés junginiai gali bati pagaminami pagal Zemiau duodamg 21

schema. Sukcinatas 38 gali buti paverCiamas | enoliatg su LDA ir alkilinamas

triflatu, gaunant 95. Si medziaga kopuliuojama su lizino dariniu, panaudojant

BOP reagentg, ir gaunamas amidas 96. Benzilo karbamato deblokavimas

hidrinimo salygomis ir etilo esterio muilinimas duoda aminortigstj. Makrocikio

sudarymas duoda junginj 96. t-Butilo esteris deblokuojamas susidarant

rag8cCiai, kuri paveriama benzilo grupe blokuota hidroksamo rigstimi.

Norimas junginys 98 gaunamas deblokuojant hidrinimo badu.
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102 formulés junginiai gali bdti pagaminami pagal Zzemiau duodamg
22 schema. Sukcinatas 58 gali bdti kopuliuojamas su triptofano dariniu,
panaudojant BOP reagentg, ir gaunamas amidas 99. Benzilo grupés
deblokavimas ir pavertimas | 4-metilbenzensulfonatg duoda 100. Makrociklo
sudarymas duoda junginj 101. t-Butilo esteris deblokuojamas susidarant
ragscCiai, kuri paverCiama benzilo grupe blokuota hidroksamo ragstimi.
Norimas junginys 102 gaunamas deblokuojant hidrinimo bldu.
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108 formulés junginiai gali bGti pagaminami pagal zemiau parodytg 23
schema. Imidas 8 gali biti paverCiamas j enoliatg su LDA ir alkilinamas
triflatu, gaunant 103. Chiraliné pagalbiné medZiaga muilinama, ir gaunama
rlgstis 104. Kaip minéta auk$ciau, 8i medziaga gali bati paver€iama j enoliatg
su LDA ir alkilinama triflatu. Gautas junginys 105 gali biiti kopuliuojamas su
tirozino dariniu, panaudojant BOP reagents, ir gaunamas amidas 106.
Benzilo eterio deblokavimas hidrinimo salygomis duoda alkoholj, kurj galima
paversti bromidu. Makrociklo sudarymas duoda junginj 107. Tada

deblokuojamas t-butilo esteris, ir gaunama norima rigstis 108.

5
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Kita 131 formulés junginiy serija yra pagaminama pagal Zemiau
duodamose 25-27 schemose pavaizduotus bldus. Metil-3S-4-benziloksi-3-
hidroksibutiratas (119) yra pagaminamas pagal aprasytg metodikg (Abood,
N. A. Synth. Commun. 1993, 23, 811). Junginio 119 stereoselektyvus
alkilinimas alilo bromidu 120 duoda junginj 121. Atlikus esterio hidrolize,
gauta rugstis 122 kopuliuojama su tinkamas funkcines grupes turinéiu lizinu
(123, n = 2), ornitinu (123, n = 1) arba 1,4-diaminosviesto ragstimi (123, n =
0). Junginio 124 reakcija su E-1,4-dibrom-2-butenu duoda bromidg 125.

PaSalinus BOC grupe, makrociklo sudarymas vykdomas silpna baze,
tokia kaip diizopropiletilaminas. Gautas ciklinis aminas blokuojamas di-t-
butildikarbonatu tame paciame reakcijos misinyje. Hidrinant 127 su Pd(OH).,
jvyksta olefino jungties redukcija ir benzilo eterio atskélimas. Alkoholio 128
oksidinimas, o po to kopuliavimas su O-benzilhidroksilaminu duoda 130.
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Sioje reakcijy sekos vietoje jvedama R* grupé, panaudojant BOC grupés
rigstine hidrolize ir reakcijg su R*-Cl. Atlikus hidrinima, gaunamas 131.

25 schema
LDA, THF o9
OH O
B mros A o ey
BnO H,0
i j) j/
121
NHBOC
NHBOC
(CH), g
o S, rmeme g
BOP, iPr,NEt, DMF CONR®R
T ”Y
122 R2 124
CH,Br
f, I\EBOC
BrHQC\/\CHzBr O O (CHz)n

-
NaH, DMF Bno\/k)L /L
H CONRSRS
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26 schema
CH,Br CH,Br
f nliaoc _ N[g
o (CH), A9 o o (€CHy),

o L _I o L L
N CONRSRS® ¥ ” CONRS®RS®
R

o)
3 R3 =
]/ ]/ HCI druska
R2 125 R2 126

BOC
="
iPNE, CHCN o o (CHy,

(BOC),0
BnO
=" N~ “CONRSRS
R 5
sz/

127

_BOC

N
H,, Pd(OH)/C k
= o o (CHh

HO\/k)L /L
; ” CONRSRé®

R
128
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27 schema

_BOC _BOC

N N
k RuCl,, NalO, k
o o CH)y — > N5 o (CHy,

H \)\/U\ /L H /L
© N7 TCONR®Re ON” CONRSRS

|:Q1 O R!
128
BOC
N
BnONH,, iPr,NEt k
DCC, HOBY, THF o o (CH),
3 L
BnO~~ " N7 TCONRCR®
O g
130
N/R4
H,, Pd/BaSO
’ arba ’ k
1. HCI > o o (CHy,
2. RACl d /L
3. H,, Pd/BaSO .
2 TEEEE Ho NN CONRSRS
O Ri
131

Kita 133 formulés junginiy serija yra pagaminama pagal Zemiau
duodamg 28 schema. Alkoholio 124 reakcija su natrio hidridu ir 3-brom-2-
brommetil-1-propenu duoda 132. 132 paver¢iamas | 133 pagal reakcijy seka,
analogiska parodytai 26 ir 27 schemose.
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28 schema
NHBOC GH,Br
NHBOC
CH,)
oH o (CHa
B0 T NaH, DMF (CHz)
n
Y CONRSR®
st/é : CONRSRS
R2 124 j/
/R4
Pagal 26 ir 27 schemose
pavaizduotg reakcijy seka
- o (CHZ)
,N
HO " N” CoNReRe
O i
133

Sis isradimas taip pat apima ciklinius hidroksamatus, kaip parodyta
29 schemoje. Pirmojoje stadijoje sukcinatas 134 yra kopuliuojamas su L-
lizin(N°-Cbz)-NHMe, ir susidaro amidas 135. Junginio 135 pirminé alkoholio
grupe oksidinama iki ragsties 136 su RuCls-H,O. Atskélus karbamato grupe ir
atlikus makrociklo susidarymo reakcija, gaunamas laktamas 138. Tada
junginio 138 t-butilo esteris paverSiamas ragstimi 139. Si rhgstis
kopuliuojama su BnONHj, ir gaunamas blokuotas hidroksamatas 140. Atlikus

140 hidrinimg, gaunamas tikslinis hidroksamatas 141.



89

29 schema
CH,OH CH_,OH
2 cop 2 (CH,);NHCbz RuCl, H,0
n L-LyS(CbZ)-NHMe> n Q m Hsl0%
CO.H iPr,NEt CHCN
tBuo,C”~ 2 tBuO,C” Yy~ “N” “CONHMe CCli H.0
R R
134 135
COH  (CH,),NHR N
HBTU H
» 0 I NMM, DMF o Q m
tBuO,C , ” CONHMe U ; N~ “CONHMe
R? R H
136R=Cb2> H, 138 U = CO,tBu
- 2 TFA

H,NOBn\140 U = CONHOBnR H,
141 U = CONHOH # pq

Sis i$radimas taip pat apima junginius, kuriuos galima gauti pagal 30
schemoje apra$ytus bildus, leidZiandius paprastai varijuoti R® iSeinant i3
bendro tarpinio junginio 145a. Pirmojoje stadijoje sukcinatas 134 yra
kopuliuojamas su L-lizin(N*-Cbz)-CO.:Me, ir gaunamas amidas 142. Junginio
142 pirminé alkoholio grupé oksidinama iki rlgsties 143 su RuCls-H20.
Atskélus karbamato grupe ir atlikus makrociklo susidarymo reakcija,
gaunamas laktamas 144. Tada junginio 144 t-butilo esteris paveréiamas
blokuotu hidroksamatu 145 pagal misy standartine metodika. Junginio
145 metilo esteris hidrolizuojamas LiOH. Gauta rlgstis 145a veikiama taip,
kad buty gaunamas norimas R®. Atlikus 146 hidrinima, gaunamas tikslinis
hidroksamatas 147
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30 schema
CH.,OH CH.,OH
2 . OH (CHNHCDZ g 116
n L Lys(Cbz)CO,Meo n 9O W Hs/0
CO,H iPrNEt CH,CN
tBuO,C™ tBuO,C™ Y~ "N "COMe CCl, H0
R? |'q1
134 142
@)
COH  (CH,);NHR2 N BT
0 _ _HBTY H o i-PrNEt, DMF
n NMM, DMF . mONRRS
Bu0,C” Y N7 “COMe U7 N SN R
R1 II?1
143 R =Cbz\ 4 144 R?=CO,Me, U=CO,tBu
143aR=H BOP 144a R2 —CO Me, U= CO H 49
H,NOBn\ 145 R2=CQO, Me U=CONHOBnN ¥
0] 145a Rz=CO,H, U=CONHOBnN )
N
H
n 9 m
U N R?
; H
R1

146 U = CONHOBN, R? = CONR®R®) |, 1o
147 U = CONHOH, R2 = CONR®R®

Sis i8radimas taip pat apima Il formulés ciklinius aminokarboksilatus,
kuriuose U = -CO.H, R* = H, X = -NH, R' = alkilarilas, Y = -C(O)NH-, R? =
H, R® = -C(O)NHMe, C = alkilas, B = -C(O)NH-, A = alkilas. 31 schemoje
parodyta, kaip 3io tipo junginj galima gauti i§ D-glutamo N-Fmoc t-butilo
esterio arba D-asparto N-Fmoc t-butilo esterio standartinés peptidy chemijos
metodais. Standartinis Sios medziagos BOP kopuliavimas su 7, duoda amidg
148. Gali buti deblokuojama Fmoc grupeé, ir gaunamas pirminis aminas 149,
o po to alkilinama triflatu, ir gaunamas antrinis aminas 150 (Kogan, T. P.;
Somers, T. C.; Venuti, M. C. Tetrahedron 1990, 46, 6623).

Dvigubas deblokavimas hidrinimo bidu duoda aminorlgstj 151, kuri
gali bdti ciklizuojama, gaunant makrolaktamg, 152. Paprastas deblokavimas
TFA duoda norimg ciklinj aminokarboksilatg 153.

J2 -
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31 schema

CO,H \6‘)’<
iP NEt
/(E BOP, iPr, (. NHCbz
tBuO,C NHFmoc

tBuO,C NHR!

1 =
148 R' = i oc‘:) ELNH

149 R' =
0]
T CO,Bn H R2
R' N (fn NHRY BOP
H iPr,NEt
tBuO,C N\/CO,_, Rx

150 Rx=Bn, RY = Cbz
151 R*=H, RY=H

,/ H, Pd/C

153

Sis iSradimas taip pat apima |l formulés ciklinius aminokarboksilatus,
kuriuose U = -COzH, R* = H, X = -NH, R' = alkilarilas, Y = -NHC(O)-, R* =
H, R® = -C(O)NHMe, C = alkilas, B = -C(O)NH, A = alkilas. 32 schemoje
parodyta, kaip $io tipo junginj galima gauti i8 D-lizino N-Fmoc t-butilo esterio
arba D-ornitino N-Fmoc t-butilo esterio standartines peptidy chemijos
metodais. Standartinis Sios medziagos BOP kopuliavimas su L-glutamo N*-
Cbz metilo esteriu arba L-aspart-N duoda amidg 154. Deblokavus Fmoc
grupe, gaunamas pirminis aminas 155. Pirminis aminas gali bati alkilinamas
triflatu pagal auk$¢iau nurodyta metodikg, ir gaunamas antrinis aminas 156.
Dvigubas deblokavimas hidrinimo budu duoda aminoragstj 157. Makrociklas
gali bdti gaunamas panaudojant BOP, ir susidaro laktamas 158. Muilinant
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158, 0 po to kopuliuojant su metilaminu, gaunamas amidas 159. Paprastas

deblokavimas TFA duoda norima ciklinj aminokarboksilatg 160.
32 schema

CO Me
NH2 HOzC ik&%
/(ﬁ + m BOP, |Pr2NEt /( # NNHCbz

tBuO,C NHFmoc CbzHN COMe {BuO,C

154R Fmoc
155R = H ,/ EL,NH

TfO.__CO,Bn HVOZMe g 9
T «. 7 NHR? N

R _BOP COo,Me

N CO.R4 IPI’zNEt
N tBuO,C

R1
156 R3= Cbz, R4 = Bn}/
157 R3=H, R4= Pd/C

O
N
CON HMe
1. LIOHTHF /(E 31 3 CONHMe
2. NH,Me/BOP ' ;
tBuO,C N’\]/NH /\”/
H
0]

159

Sis i§radimas taip pat apima Il formulés ciklinius aminokarboksilatus,
kuriuose U = -COzH, R* = H, X = -NH, R' = alkilarilas, Y = -C(O)NH-, R? =
H, R® = -C(O)NHMe, C = alkilas, B = -CeH4CO»- , A = alkilas. 33 schemoje
parodyta, kaip $io tipo junginj galima gauti i§ D-asparto N-Boc-(a)-t-butilo
esterio arba D-glutamo N-Boc-(o)-t-butilo esterio standartinés peptidy
chemijos metodais. Si p-rtgétis paverdiama aldehidu 161, panaudojant
Weinreb’o reakcijg (Wernic, D.; DiMaio, J.; Adams, J. J. Org. Chem. 1989, 54,
4224). Si medZiaga gali biti paversta olefinu 162, panaudojant Wittig?
reakcijg su 4-karbometoksibenziltrifenilfosfonio bromidu (Lancaster). Serino
amidas kopuliuojamas su 163, ir gaunamas esteris 164. Junginio 164 Boc
blokuotas aminas deblokuojamas HCI, ir gaunamas pirminis aminas 165.
Pirminis aminas gali buti alkilinamas ftriflatu pagal auk$c¢iau nurodytg



93

metodika, ir gaunamas antrinis aminas 166. Dvigubas deblokavimas
hidrinimo bldu duoda aminorlgst] 167. Gali biti vykdoma makrocikio
susidarymo reakcija, gaunant laktamg 168. Paprastas deblokavimas TFA
duoda norimag ciklinj aminokarboksilatg 169.

33 schema
O,Me H
CHO /—Oc CO,R
/(E P(Ph)) ( \
LDA . "
NHB
1Bu0,C o t8u0,C” ~NHBoc
161 162R=Bn)1.H2, PdIC
163R=H # 2. LioH
Hojin 0 Tfo\rcozsn
CbzHN CONHM& ( n O R? .
DCC. DMAP I N l)m -
tBuO, R
HN
R CONHMe
164 R2 = Boc, R3 = Cbz | HC|,
163 R2=H, R3=Cbhz toluenas
O 0
BOP
(¢, o) iPr,NH n 3
)m O )m
BuOC™ A Rep ROL ﬁ\/ﬂ\
,J—COZR5 CONHMe : N~ “CONHMe
R ? i
R1
166 R3 = Cbz, RS = Bn 168 R =tBu A
Hy PACX 167 R3=H R5=H 169 R = H. TFA

Sis isradimas taip pat apima Il formulés ciklinius aminokarboksilatus,
kuriuose U = -COzH, R* = H, X = -NH, R' = alkilarilas, Y = -C(O)NH-, R® =
H, R® = -C(O)NHMe, C = alkilas, B = -CeH4O- , A = alkilas. 34 schemoje
parodyta, kaip Sio tipo junginj galima gauti i§ D-homoserino N-Fmoc-(o)-t-
butilo esterio standartinés peptidy chemijos metodais. Pirminé serino darinio
alkoholio grupé gali buti kopuliuojama su tirozino darinio fenolio grupe,
panaudojant Mitsunobu reakcijg, ir gaunamas 170. (Hughes, D.l. Org. React.
1992, 42, 335). Fmoc deblokuojamas EtoNH, ir gaunamas pirminis aminas

171. Kaip auk3Ciau minéta, pirminis aminas yra alkilinamas ftriflatu, ir
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gaunamas antrinis aminas 172. Dvigubas deblokavimas duoda aminorugstj
173. 173 makrociklo susidarymo reakcija, panaudojant BOP, duoda laktamg

174. Paprastas deblokavimas TFA duoda norimg aminokarboksilatg 175.
34 schema

OH H " CONHMe o) e
/(E CbzHN R (¢,

tBuO,C” NHFmoc  DEAD,PPh,  5,0.C NHgbZHN CONHMe
2

170 R = Fmoc
ENHQ 474 R = H

Tfo__-CO,Bn 0 )
\g (g BOP
- R4HN CONHMe iPryNH
tBuO,C NH
p COR3
R1
172R3=Bn, R4 = CbZA) H,
173R3=H,R4=H Pd/C
Y o)
TFA
/<(n o P I o
H : H H H
II?1 |':g1
174 175

Sis isradimas taip pat apima Il formulés ciklinius aminokarboksilatus,
kuriuose U = -COsH, R* = H, X = -NH, R' = alkilarilas, Y = -C(O)NH-, R? =
H, R® = -C(O)NHMe, C = -akilCO,- , B = -C(O)NH- , A = alkilas. 35
schemoije parodyta, kaip $io tipo junginj galima gauti i5 L-glutamo N-Cbz-(a)-
metilo esterio arba L-asparto N-Cbz-(a)-metilo esterio standartinés peptidy
chemijos metodais. Si medZiaga gali biti kopuliuojama su 2-N-Boc-
aminoetanoliu, panaudojant DCC ir DMAP, ir gaunamas esteris 176.
Standartinés chemijos metodais atlikus reakcijas su funkcinemis grupemis,
gaunama ragstis, o po to amidas 177. Junginio 177 Boc grupé atskeliama
panaudojant TFA, ir gaunamas 178. Si medziaga gali biti kopuliuojama su D-

96
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glutamo N-Fmoc-(a)-t-butilo esteriu arba D-asparto N-Fmoc-(o)-t-butilo
esteriu, ir gaunamas amidas 179. Atskélus Fmoc dietilaminu, gaunamas
pirminis aminas 180. Kaip auk$Ciau minéta, pirminis aminas gali buti
alkilinamas triflatu, ir gaunamas 181. Sios aminorligsties hidrinimas ir
makrociklo sudarymas, panaudojant BOP, duoda laktamg 182. Paprastas
deblokavimas TFA duoda norimg aminokarboksilatg, 183.

35 schema
OH 0
BocH BocHN/\Y
HOzC‘j)\m ocHN" VX “ Im 1. LIOHITHF
DCC/DMAP o) 2. NH,Me/BOP/DIEA
CbzHN™ ~CO,Me CbzHN” “CO,Me
176
COH

(
RHN/\a;O f
>—j)\m tBu0,C” “NHFmoc /X)‘
O - ——
CbzHN" “CONHMe O P!

tBuO,C NHR2? chzHN CONHMe

177 R = Boc .
TFAL 178 R = H EtzNH(:gg EZ;E"‘“
TIO__CO,Bn

Y

R l’) )m  pac :
CszN CONHMe 2 BOP/DIEAIDMF
BuOL \/CO Bn

f/“\/“l )1 KN\A
tBuO,C N CONHMe HO,C N N

R &
182 183

CONHMe

Sis isradimas taip pat apima Il formulés ciklinius aminokarboksilatus,
kuriuose U = -COsH, R* = H, X = -NH, R' = alkilarilas, Y = -C(O)NH-, R? =
H, R® = -C(O)NHMe, C = alkilas, B = -NR- , A = alkilas. 36 schemoje
parodyta, kaip 3io tipo junginj galima gauti i§ L-asparto N-Fmoc-(a)-t-butilo
esterio arba L-glutamo N-Fmoc-(a)-t-butilo esterio standartinés peptidy
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chemijos metodais. Kaip auk3&iau minéta, $i rligstis gali biti pavergiama®
aldehidu 184, panaudojant Weinreb’o reakcija. Sis aldehidas gali dalyvauti
redukcinio amininimo reakcijoje su lizino dariniu, ir gaunamas aminas 185.
Atlikus blokavimg (Boc).0, Fmoc grupé atskeliama dietilaminu, ir gaunamas
pirminis aminas 185. Pirminis aminas 185 gali bdti alkilinamas triflatu pagal
auks$diau nurodytg metodika, ir gaunamas antrinis aminas 188. Dvigubas Sios
medZiagos deblokavimas hidrinimo bidu duoda aminordigstj 189. Sios
amino rugsties makrociklo gavimo reakcija, panaudojant BOP, duoda
laktama 188. Paprastas deblokavimas TFA duoda norimg aminokarboksilatg
189.
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36 schema
CHO CbzNH 52 -
(- &‘H CONHMe
MeHNOC 2%' ( n CbZHN
AcOH, NaBH,CN
tBuO,C~ "NHFmoc 3 Bu0,C” “NHR
183 R=Fmoc, R?=H \' (B06),0
( 184 R=Fmoc, R?=Boc 2
EL,NH N 185 R=H, R2=Boc
Boc
TfO__CO,Bn N m
Y CONHMe
R! . % RsHN BOP
H ; >
tBuO,C N\/COZR“ iPr,NEt
R
186 R3=CH,Bn, R*=Bn, RS=Cbz  _
187 R3=CH,Bn, R4=H, R%=H 2
R2
N
(s )
0
ROC N\/U\N CONHMe
H 1
. H

R
ra ( 188 R=tBu, R2=Boc, R3=CH,Bn
189 *TFA R=H, R?=H, R3=CH,Bn

Kita junginiy serija yra susintetinta pagal 37 schemg. Sukcinatas 134
yra kopuliuojamas su L-lizin-(N*-Mts)-NHMe, ir gaunamas amidas 190. Si
medZiaga ciklinama Mitsunobu sglygomis, ir gaunamas makrociklas 191.
Junginio 191 t-butilo esteris paver&iamas j rigst 192. Si riigétis kopuliuojama
su HoNOBN, panaudojant BOP, ir gaunamas blokuotas hidroksamatas 193.
Atlikus benzilo grupés hidrinimg, gaunamas tikslinis hidroksamatas 194.
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37 schema
CH,OH
CH,OH (CH,);NHSO,R
BOP o) ) _DAD _
) L-Lys(SO,R)-R3 " ~PPh.
COH PoNEt o oo 3
{Bu0,C 2 18U, 1§
R
134 190 R = 2,4,6-(Me),-CeH,
SO,R
N R=
)n O ( m
N 3
R?2 ; N R
R1

A (‘191 R = 2,4,6-(Me),-C¢H,, R2 = CO,tBu
192 R = 2,4,6-Me),;-C,H,, R2= CO,H \ Bop
4 {193 R =2,46-(Me);-CiHy R? = CONHBH HNOBn

H,, Pd
“" Y494 R = 2,4,6-(Me),-C,H,, R2 = CONHOH

Kita junginiy serija  susintetinama pagal 38 schema.
Mezitilensulfonamidas 191 i§ 37 schemos paverCiamas aminu 195,
panaudojant HBr. Aminas 195 veikiamas Boc:O, ir gaunamas karbamatas
196. Junginio 196 rugstis kopuliuojama su HoNOBn, panaudojant BOP, ir
gaunamas blokuotas hidroksamatas 197. Suhidrinus 8ig medziagg,
gaunamas hidroksamatas 198. Tada, panaudojant HCI, Sis karbamatas

paverciamas aminu 199.
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38 schema
Mts R
N N
HBr
)n O ( m )n 0] ( m
N 3 R2 3
R Y N R o N R
R1
191 R2 = CO,tBu 195 R = H*HBr, R2 = COZH,} (Boc),0

BOP {198 R = Bec, R2 = CO,H

Mts = +5 ":NOBM V197 R = Boc R2= CONHOBN |
| o, o1 (198 R = Bog, Re = CONHOHY 7
199 R = H*HCI, R? = CONHOH

Kita 205 formulés junginiy serija susintetinama pagal 39 schema.
Sukcinatas 134 kopuliuojamas su L-glutamat-(y-CO2Bn)-N-metilamidu ir
gaunamas amidas 200. PaSalinus benzilo grupe, $is junginys ciklinamas
Mitsunobu salygomis ir gaunamas 202. Junginio 202 t-butilo esteris
paverciamas ruagstimi 203. Si ragstis kopuliuojama su BnONH;, ir gaunamas
blokuotas hidroksamatas 204. Jj suhidrinus, gaunamas tikslinis
hidroksamatas 205.

39 schema
CH,OH CH,OH RO,C
BOP N
(Y L-Glu(CO,Bn)-OH M 9 (P
CO.H iPr,NEt
tBuO,C 2 tBuO,C”~ ™ ” R3
R | o R
134 -
0 200 R = Bn
| 201R=H* Mz ™
DIAD o)
PPh,

: 202 R2 = CO,Bu
M 0 m TFA Q 203 R2 = CO,H \ BOP
Bn

204 R2 = CONHOBY H2NOBn
R NT R e Pd 4 208 R2 = GCONHOH
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3004 formulés junginiai, kuriuose Z yra N-alkilamidas, imidazolas arba
benzimidazolas, gali blti pagaminami pagal Zemiau duodamg 40 schema.
Junginio 8 deprotonavimas stipria baze (pvz. LDA), o po to sgveika su a-
ketoesteriu duoda tarpinj junginj 3000. Junginio 3000 kopuliavimas su
tarpiniu junginiu 7, panaudojant standarting peptidy sintezés metodika,
duoda 3001. Chiralinés pagalbinés grupés atskélimas, o po to aminogrupes
deblokavimas duoda aminorlgstj, kurios formulé 3002, Makrociklo
sudarymas duoda junginj 3003. Esterio hidrolize, o po to O-benzil-blokuoto

hidroksilamino gavimas ir jo hidrinimas duoda norima junginj 3004.

40 schema

3000

1. LIOH/H,O,
2. TFA

Y

1. LIOH/THF

2. BnONH,/BOP/DIEA
3. H/Pd-C
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3010 formulés junginiai, kuriuose Z yra N-alkilamidas, imidazolas arba
benzimidazolas, gali biti pagaminami pagal Zemiau duodamg 41 schema,
Tarpinis junginys 3005, pagamintas tuo paCiu budu, kaip pavaizduota 40
schemoje, veikiamas silpna baze, ir gaunamas alkoholis 3006. Mitsunobu
reakcija su atitinkamai pakeistu tirozino dariniu duoda junginj 3007.
Chiralinés pagalbinés grupés atskélimas ir aminogrupés deblokavimas
duoda aminorigstj 3008. Makrociklo sudarymas duoda junginj, kurio
formulé 3009. Jo pavertimas | norimg galutinj produktg 3010 atliekamas

analogidkai kaip pavaizduota auks&iau duotoje 40 schemoije.

41 schema
K,CO,
7 Z
HX*E | I l | |
m NHBoc X m NHBoc
DEADPPhyTHE  HO Y
CH,O_ >
o) R
3007
1. LIOH/H,0,/THF
z BOP/DIEAIDMF
2. TFA -
3008
) 1. LIOH/THF
HO m 2 BnONH,/BOP Im
3. HJPdC
H,CO
. N
: H z Z
O K
3009 3010

3014 formulés junginiai, kuriuose Z yra N-alkilamidas, imidazolas arba
benzimidazolas, gali buti pagaminami pagal Zemiau duodamg 42 schema,
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Junginio 7 kopuliavimas su 3006, panaudojant CDI, duoda karbamatg 120.
Chiralinés pagalbinés grupés atskélimas ir aminogrupés deblokavimas
duoda aminorGgstj 3012. Atlikus su ja makrociklo susidarymo reakcija,
gaunamas junginys 3013. Norimas galutinis junginys 3014 gaunamas

analogikai kaip pavaizduota 40 schemoje.

42 schema
H Z
OYN\H/L
" NHBoc
Dl 0 1. LIOHH,0,
2. TFA "

0 gi
3011

DEC/HOBY/DME

1. LIOH/THF

2. BnONH,/BOP/DIEA
3. H,/Pd-C HOHN

3019 formulés cikliniai karbamidai, kuriuose Z yra N-alkilamidas,
imidazolas arba benzimidazolas, gali bdti pagaminami pagal ZemiaZu
duodama 43 schema. Tarpinis junginys 3015 yra gaunamas, veikiant 8 o-
ketoaminokarboksiesteriu. Chiralinés pagalbinés grupés atskelimas, o po 1o
kopuliavimas su lizino arba ornitino dariniu 6 standartinés peptidy sintezés
metodu duoda 3017. Apsauginiy grupiy hidrinimas ir poveikis CDI duoda
ciklinj karbamida 3018. Jo pavertimas | galutinj junginj 3019 atliekamas taip
pat, kaip parodyta 40 schemoje.

o4
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43 schema
' 0 LiOH/H,0,
CH,0 NHCbz — CH,0
8 + n
0]
NHCbz
6 n
BOP/DIEA/DMF 7
0] 3017
/U\H
HN N
] 1. LIOH/THF
1. H,/Pd-C 2. BnONH,/BOP/DIEA
2.CDI 3. H,Pd-C -
HO,
HOHN_
0 |‘Q1
3019

3023 formulés cikliniai laktamai, kuriuose Z yra N-alkilamidas,
imidazolas arba benzimidazolas, gali bdti pagaminami pagal 44 schema,
Tarpinis junginys 3015 hidrinamas ir gaunamas aminas 3019. Junginio 3019
kopuliavimas su asparto rugsties arba glutamo ragsties dariniu standarinémis
peptidy kopuliavimo sglygomis duoda 3020. Chiralinés pagalbinés grupés
atskélimas ir hidrinimas duoda aminorlgstj 3021. Makrociklo sudarymas
duoda ciklinj laktamg 3022, kuris paveriamas | norimg junginj 3023,

panaudojant 40 schemoje aprasytas salygas.
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104
44 schema
HO.C
)
H,/Pd- c CbzHN Z _
3015 > DEC/HOBYDMF
O 3019

1.LIOHH,0,
—_—
2. H,/Pd-C

) 1. LIOH/THF _
2. BnONH,/BOP/DIEA
7 3. H/Pd-C

141 formulés junginius, kuriuose Z yra N-alkilamidas, imidazolas arba
benzimidazolas, galima pagaminti pagal 29 schemg. Atitinkamai pakeistas
aminortgsties esteris redukuojamas pagal Dibal'g iki aldehido, po to
pagaminamas cianhidrinas, ir jj hidrolizuojant gaunama ragstis 134. Si rigstis
paveréiama | benzilo esterj 135, i§ jo pagal Mitsunobu reakcijg gaunamas
136. t-Butilo esterio deblokavimas, o po to peptidinis kopuliavimas su lizino
arba ornitino dariniu duoda 138. Bazine hidrolizé duoda aminorlgstj, iS
kurios sudaromas makrociklas, gaunant 139. Hidrinant 139, gaunama
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karboksirigstis 140. Kopuliuojant 140 su O-benzilhidroksilaminu, o po to

hidrinant, gaunamas galutinis junginys 141.

Sio idradimo junginius galima pagaminti jvairiausias organinés
sintezés specialistams Zinomais budais. Sio i8radimo junginius galima
susintetinti, panaudojant Zemiau apraSytus budus, kartu su organineje
sintezéje Zinomais metodais arba jy variacijomis, Zinomomis $ios srities
specialistams. Tinkamiausi metodai apima (bet jais neapsiribojama) Zemiau
aprasytus metodus. Visi &ia cituojamos nuorodos yra pridedamos kaip
literatGros Saltiniai.

Naujieji | formulés junginiai gali bati pagaminti, panaudojant Siame
skyriuje aprasytas reakcijas ir metodikas. Reakcijos yra atliekamos
tirpikliuose, tinkanciuose naudojamiems reagentams ir medzZiagoms, ir yra
tinkami atliekamiems virsmams realizuoti. Be to, Zemiau duodamame
sintezés bldy aprasyme reikia suprasti, kad visos pasillytos reakcijos
salygos, jskaitant tirpiklj reakcijos atmosfers, reakcijos temperatlrg,
eksperimento trukme ir apdorojimo metodikas, yra pasirinktos taip, kad jos
yra standartinés tokiai reakcijai, ir tg lengvai atpazins specialistas. Organines
sintezés specialistui bus aisku, kad jvairiose molekulés dalyse esancios
funkcinés grupés turi bdti suderinamos su reagentais ir sillomomis
reakcijomis. Ne visi | formulés junginiai, patenkantys | duotg klase, gali bati
bdti suderinami su kai kuriy reakcijy sglygomis, reikalingomis tam tikruose
aprasytuose buduose. Tokie apribojimai pakaity, kurie turi bdti suderinami su
reakcijos salygomis, atzvilgiu yra lengvai suprantami specialistams, ir tada
turi bati naudojami kiti metodai.
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PAVYZDZIAI

PavyzdZziuose naudojami tokie sutrumpinimai: “1x” - vieng kartg, “2x” -
du kartus, “3x” - tris kartus, “pl.s” - platus singletas, “°C” - Celsijaus laipsniai,
“Cbz” - benziloksikarbonilas, “d” - dubletas, “dd” - dvigubas dubletas, “ekv” -
ekvivalentas, “g” - gramas arba gramai, “mg” - miligramas arba miligramai,
“ml” - mililitras arba mililitrai, “H” - vandenilis arba vandeniliai, “'H” -
protonas, “val” -valanda arba valandos, “m” - multipletas, “M” - molis, “min” -
minuté arba minutés, “lyd. temp.” - lydymosi temperaturos intervalas, “Mhz” -
megahercas, “MS” - masiy spektroskopija, “BMR” - branduoliy magnetinio
rezonanso spekiroskopija, “t* - ftripletas, “TLC” - plonasluoksne
chromatografija, “v/v” - tOriy santykis, “a”, “B", “R” ir “S” - specialistams

Zinomi stereocheminiai pazymeéjimai.

1(a) 3R-Alil-3-t-butoksikarbonil-2(R)-izobutilpropano riigstis

| maiSoma, atSaldytg (-78 °C) 20 g (87 mmol) 3-t-butoksikarbonil-2(R)-
izobutilpropano ragsties (1,15 g, 5 mmol) (kuri buvo aceotropiSkai
nudistiliuota su toluenu) tirpalg 400-se ml bevandenio THF per 30 min. per
piltuvélj supilama 180 mmol LDA. PamaiSius 1 val., sulaSinama 8,3 mi (96
mmol) alilo bromido. Reakcijos mi8iniui leidZiama létai susilti iki kambario
temperattros, maidant per naktj. Reakcija stabdoma 10 % citrinos rlgsties
tirpalu vandenyje, o po to lakios medZiagos nugarinamos sumazintame
slégyje. Likusi medziaga istirpinama etilacetate ir plaunama H2O. Vandeniné
fazé ekstrahuojama tris kartus etilacetatu, ir sumaiSytos organinés frakcijos
plaunamos 10 % citrinos ragstimi, so¢iu NaHCOs; (2x), H>O (2x), so¢iu NaCl
tirpalu ir dziovinama MgSO.. Sumazintame slégyje nugarinus tirpiklj,
gaunama 23,3 g (i8eiga 99 %) medZiagos, kuri naudojamas negryninta. MS
(M+Na)™ = 293,

1(b) 3S-Alil-3-t-butoksikarbonil-2(R)-izobutilpropano rigstis
| maiSomg, atSaldytg (-78 °C) 2 g 1(a) ragsties (kuri buvo
aceotropiSkai nudistiliuota 2 kartus su benzenu) tirpalg 25 ml bevandenio
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THF per 15 min. per piltuvélj supilama 16,3 mmol LDA. Reakcijos misinys
maiomas 15 min. -78 °C temperatlroje, o po to 15 min. kambario
temperatiros (24 °C) vandens vonioje. Tada reakcijos misinys atSaldomas ik
-78 °C 15 min., o po to pridedama 15,6 ml 1M dietilaliuminio chlorido
(heksane). Reakcijos misinys pamaidomas 10 min. -78 °C temperatiroje, 15
min. kambario temperatiros vandens vonioje, tada vél -78 °C temperatiiroje,
ir po to reakcija stabdoma, greitai jpilant metanolio. Reakcijos misinys
sumaZintame slégyje sukoncentruojamas iki ~1/4 jo pradinio tlrio, gauta
medziaga istirpinama 200 ml etilacetato ir tirpalas plaunamas 70 ml 1N HCI ir
100 g ledo misiniu. Vandeniniai plovimo tirpalai du kartus ekstrahuojami
etilacetatu. Sumai$ytos organinés frakcijos plaunamos 3,5 g KF, istirpinto 100
ml vandens, tirpalu ir 15 ml 1N HCI (pH 3-4). Organiné fazé plaunama sociu
NaCl tirpalu, dZiovinama MgSO,, nufiltruojama ir sumazintame slégyje
nugarinus tirpiklj, gaunama 92 % mases. 'H BMR acetone-ds rodo ~8:1
anti/sin-izomery santykj. MS (M+Na)* = 293.

1(c) Benzil-3S-alil-3-t-butoksikarbonil-2(R)-izobutilpropanoatas

| maiSoma at$aldytg (0 °C) 20,6 g (76 mmol) negrynintos pusiausvyra
pasiekusios rtgsties 1(b) (8:1 misinys) tirpalg 75 ml benzeno pridedama 11,4
ml (76 mmol) DBU, o po to 9,98 ml (84 mmol) benzilo bromido. Po 10 min.
reakcijos misinys virinamas su griztamu $aldytuvu 4 val. Tada reakcijos
miSinys praskiedZiamas 3 kartus (palyginus su pradiniu tdriu) etilacetatu ir
plaunamas 3 kartus 10 % citrinos rigsties tirpalu vandenyje. Sumai8yti
vandeniniai tirpalai ekstrahuojami 3 kartus etilacetatu. Tada sumaidytos
organinés frakcijos plaunamos sociu vandeniniu NaCl tirpalu, dZiovinamos
MgSQ,, ir lakios medZiagos nugarinamos sumazintame slégyje. Gauta
medZiaga chromatografuojama per silikagelj eliuuojant 22 %
etilacetetu/heksanuose, ir gaunama 16,9 g benzilo esterio (62 % iSeiga). MS
(M+NH,)* = 378.
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1(d) Benzil-3S-(3-hidroksipropil)-3-t-butoksikarbonil-2(R)-
izobutilpropanoatas

| maiSoma atSaldytg (0 °C) 5,2 g olefino 1(c) tirpalg 100 ml THF o\per
vieng valandg pridedama 72,2 ml 0,5M 9-BBN THF-ne.Reakcijos misiniui
leidziama susilti iki kambario temperatiros maiSant 12 val. MiSinys
ataldomas iki 0 °C, o po to atsargiai per 5 min. sulaSinama 2,9 ml HxO
(putoja). Pamaisius dar 20 min., per 5 min. sulaSinama 8 ml HxO, turin¢io
3,21 g NaOAc ir tuo paciu metu - 8 ml 30 % H20..Misinys pamaiSomas dar
20 min., po to sumazintame slégyje nugarinamos lakios medziagos. Likusi
medziaga iStirpinama etilacetate, ir tirpalas plaunamas sociu NaCl tirpalu.
Vandeniné fazé ekstrahuojama du kartus etilacetatu. Sumaidytos organinés
frakcijos plaunamos vandeniu, sociu NaCl tirpalu, dziovinamos MgSO, ir
lakios medziagos nugarinamos sumazintame slégyje. Gauta medziaga
chromatografuojama per silikagelj, naudojant eliuavimo gradientg i§ 1:20 |
1:10 ir j 1:5 etilacetatas/heksanai; gaunama 3,5 g medZiagos (64 % iSeiga).
MS (M+H)™ = 879.

1(e) Benzil-3S-(3-brompropil)-3-t-butoksikarbonil-2(R)-
izobutilpropanoatas

| maiSoma atSaldytg (0 °C) 8,32 g trifenilfosfino, 2,15 g imidazolo ir
10,54 g anglies tetrabromido tirpalg 60 mi bevandenio CH.Cl, per 15 min.
sulasSinama 8,0 g alkoholio 1(d), istirpinto 60 ml bevandenio CHCl,.
Reakcijos misinys maiSomas 0 °C temperatlroje 30 min., po to i§ karto
pridedama dar 1/2 ekvivalento trifenilfosfino, imidazolo ir anglies tetrabromido
30 ml CHxCl,. Misinys pamaiSomas dar 2,5 val. 0 °C temperatiroje, 20 min.
kambario temperatiiroje (24 °C), po to praskiedZziamas 320 ml heksany ir
nufiltruojamas per trumpg silikagelio “kamét]”, iSplaunant 25 %
etilacetatu/neksanuose. Lakios medZiagos nugarinamos sumazintame
slégyje, o likusi medziaga chromatografuojama per silikagelj, eliuuojant 1-10
% etilacetato/heksanuose gradientu; gaunama 6,1 g bromido (65 % iSeiga).
M+H = 442,
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1(f) 3S-(3-brompropil)-3-t-butoksikarbonil-2(R)-izobutilpropano riagstis

| 10,5 g benzilo esterio 1(e) 250 mi metanolio pridedama 1 g 10 %
Pd-C. Misinys maiSomas H, atmosferoje (i8 baliono) 3 val. Katalizatorius
nufiltruojamas ir sumaZintame slégyje nugarinus tirpiklj, gaunama 83 g
medziagos. M+H = 352.

1(q) 3S-(2-brompropil)-3-t-butoksikarbonil-2(R)-izobutilpropanoil-[tirozin-
metilo esteris]

| 8,4 g rOgsties 200 ml DMF pridedama 5,5 g tirozino metilo esterio
hidrochiorido ir 9,1 ml NMM. | §j misinj per 30 min. pridedama 9,52 g TBTU,
idtipinto 120 ml DMF. Reakcijos miSinys maiSomas 2 val. kambario
temperatiroje, o po to lakios medZiagos nugarinamos sumazintame slégyije.
Gauta masé idtirpinama etilacetate, ir tirpalas plaunamas $alta 1N HCI,
Vandeniné fazé ekstrahuojama 3 kartus etilacetatu. Sumai8ytos organines
frakcijos plaunamos i$ eilés H,O, sociu NaHCOs, H20, sociu NaCl tirpalu ir
dziovinamos MgSQ.. Tirpiklis nugarinamas sumaZintame slegyje, o gauta
medZiaga chromatografuojama per silikagelj, eliuuojant 25-33 %
etilacetatu/heksanuose; gaunama 9,5 g (75 % iSeiga) kopuliuotos medziagos
ir 2,35 g HOBt prijungimo produkto. HOBt aduktas istirpinamas 25 ml DMF, ir
j tirpalg pridedama 0,57 mi NMM ir 1,2 g tirozino metilo esterio hidrochlorido.
Reakcijos misinys Sildomas 60 °C temperattroje 30 min., po to pridedama
1,4 ml NMM ir 2,4 g esterio ir vél Sildoma 30 min. 60 °C temperatiroje.
MiSinys apdorojamas taip pat kaip ir pradines reakcijos atveju, ir gaunama
2,6 g papildomo produkto. M+H = 329.

1(h) 2S,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-izobutil-2-(karboksimetil)-
[10]paraciklofan-6-t-butoksikarbonilas

| Sildomg (60 °C) ir maiSomg 5,2 g Cs:COs suspensijg 130 ml
bevandenio DMF ir 32,5 ml bevandenio DMSO per 15 min. pridedama 3,25 g
bromido 1(g), iStirpinto 25 ml DMF. Tada reakcijos mi8inys Sildomas dar 30

min. 80 °C temperatlroje. Po to jis atSaldomas ledo vonioje ir reakcija
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stabdoma 10 % citrinos ragsties tirpalu vandenyje. Lakios medziagos
nugarinamos sumazintame slégyje, ir gauta medZiaga paskirstoma
etilacetato/vandens miSinyje. Vandeninis sluoksnis ekstrahuojamas 4 kartus
etilacetatu, ir sumaisyti 5 ekstraktai plaunami 4 kartus H2O, vieng kartg sociu
NaCl tirpalu, dziovinami MgSQO4, 0 po to lakios medZiagos nugarinamos
sumazintame slégyje. Gauta medziaga chromatografuojama per silikagelj,
eliuuojant 1,5 % MeOH/CH.Cl,, ir gaunama 2,0 g makrocikio (74 % iSeiga).
M+H = 448,

1(i) 2S,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-izobutil-2-(karboksimetil)-
[10]paraciklofan-6-karboksiriigstis

] 0,77 g t-butilo esterio. 1(h) pridedama 25 ml TFA. Reakcijos miSinys
maiSomas 1 val. kambario temperatlroje. TFA nugarinama sumazintame

slégyje ir gaunama 0,67 g rugsties. M+H = 392,

1(j) 2S,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-izobutil-2-(karboksimetil)-
[10]paraciklofan-6-[N-(O-benzil)karboksamidas]

| 1,8 g rugsties 150 ml CH.Cl, pridedama 0,75 g HOBt, 2 ml NMM,
0,81 g O-benzilhidroksilamino hidrochlorido ir 1,06 g EDC. Reakcijos misinys
maiSomas 3 val. kambario temperattroje. TLC 10 % MeOH/CHCI; parodeé,
kad yra pradinés rugsties, todél pridéta 50 mg TBTU, ir reakcijos miSinys
maiSomas dar 30 min. Kai TCL parodé, kad r{igstis sureagavo, tirpiklis
nugarinamas sumazintame slégyje, ir j likusig medziagg pridedama 50 mi
DMF ir 43 g O-benzilhidroksilamino laisvos bazés. Reakcijos misinys
Sildomas 80 °C temperatiroje 1 val. Lakios medZiagos nugarinamos
sumaZintame slégyje, o gauta medziaga iStirpinama etilacetate ir tirpalas
plaunamas 1N HCI, H20, soéiu vandeniniu NaHCO3;, H2O, sociu NaCl tirpalu
ir dziovinama MgSO.. Tada lakios medziagos nugarinamos sumazintame
slégyje, ir gaunama medZiaga, kuri pagal 'H BMR duomenis yra Siek tiek
uztersta HOBT aduktu. Siek tiek gelsva kieta medzZiaga trinama verdangiame
Et20, po to nufiltruojama ir gaunama 2,18 g (95 %) baltos kietos medziagos.
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arba, Kitu bldu, auk$Ciau apraSytas kopuliavimas gali buti atliekamas,
panaudojant HATU:

| 2,4 g rlgsties tirpala 75 ml bevandenio DMF pridedama 3,37 ml
NMM, 5,24 g HATU ir 3,77 g O-benzilhidroksilamino. PamaiSius per naktj
kambario temperatiroje, reakcijos miinys Sildomas 60 °C temperatdroje 30
min. At8aldZius lakios medziagos nugarinamos sumazintame slégyje, o gauta
medZziaga iStirpinama etilacetate ir plaunama 10 % citrinos rugsties tirpalu
vandenyje. Organinis sluoksnis ekstrahuojamas tris kartus etilacetatu.
Sumaidyti 4 organiniai ekstraktai plaunami tris kartus Hz0, vieng kartg so€iu
NaC| tirpalu, dZiovinami MgSQ,, ir lakios medzZiagos nugarinamos
sumazintame slégyje. Gauta medziaga 4 kartus ftrinama su 1:1:2
etilacetato:heksano:.eterio misiniu, ir gaunama 1,4 g produkto.
Pokristalizacinis  tirpalas  koncentruojamas, ir gauta medZiaga
chromatografuojama per silikagelj, eliuuocjant 25-90 % etilacetato/heksano
gradientu; gaunama dar 1,05 g produkto. Sumariné ideiga yra 81 %.

1(k) 2S,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-izobutil-2-(karboksi)-
[10]paracikiofan-6-[N-(O-benzil)karboksamidas]

| 0,7 g metilo esterio 1(j) 65 ml THF ir 15 ml HxO pridedama 2,23 ml
sotaus vandeninio LiOH. Reakcijos miSinys maiSomas 2 val. kambario
temperatUroje, ir reakcija stabdoma 10 mi 1N HCl. DidZioji dalis tirpiklio
nugarinama sumazintame slégyje, praskiedziama etilacetatu ir plaunama H,O
ir 20 ml 1N HCI. Vandeninis sluoksnis ekstrahuojamas 4 kartus etilacetatu.
SumaiSytos etilacetato frakcijos plaunamos H.O, sociu NaCl tirpalu,
dzZiovinamos MgSO0,, ir sumaZintame slégyje nugarinus tirpiklj, gaunama 0,67
g (99 % iSeiga) baltos kietos medziagos. M+H = 483.

15 pavyzdys: 2S,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-izobutil-2-(hidroksimetil)-
[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamidas

| atSaldytg (0 °C) maiSomag 0,031 g (0,064 mmol) rlgsties tirpalg 2 mi
bevandenio THF pridedama 0,19 mi 1M B.He tirpalo THF ir po 2 val.
pridedama dar 0,19 ml 1M B;Hs. Reakcijos misiniui leidziama létai susSilti iki

2



112

kambario temperatiros, mai$ant per naktj. Borano perteklius suskaldomas
ladinant H,O. MedZiaga paskirstoma EtOAc ir H2O, atskirtas vandeninis
sluoksnis dar ekstrahuojamas 3 kartus EtOAc. Visi 4 ekstraktai sumaiSomi ir
plaunami HzO, sogiu NaCl tirpalu, dZiovinami MgSQ,, ir lakios medZiagos
nugarinamos  sumaZintame  slégyje. Gauta medZiaga gryninama
preparatyvinés ploksteliy chromatografijos metodu taip, kaip aprasyta
auk3diau, ir gaunama 19 mg. medZiagos.

| 18 mg alkoholio 10 ml MeOH pridedama 25 mg 5 % Pd/BaSO..
Purtant 50 psi ( 345 kPa) H, slégyje 4 val., nufiltravus ir lakias medZiagas
nugarinus sumazintame slégyje, gaunama 15 mg hidroksamo rugsties. M+H
= 379.

20 pavyzdys: 2S,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-izobutil-2-[(3-imidazolil)-
propilkarboksamido-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamidas

0,035 g rhgsties tirpalas 2 ml DMF, pridéjus 0,024 mi NMM, 17 ml
aminopropilimidazolo ir 0,030 g TBTU, maiSomas kambario temperatlroje
per naktj, po to pasildomas 80 °C temperatlroje 30 min. Lakios medziagos
nugarinamos sumaZintame slégyje, 0 gauta medZiaga gryninama
preparatyvinés ploksteliy chromatografijos metodu (1 mm su 0,25 mm
koncentracijos zona), eliuuojant du kartus 5 % MeOH/CHCIs, ir gaunama
0,042 g produkto.

LRMS ( maZos skiriamosios gebos masiy spektre) rasta (M+H)* = 590.
Atvirksciyjy faziy HPLC 70-5 % H>O/CH3CN (0,1 % TFA) 30 min. skleidimas:
Sulaikymo laikas (RT) = 4,96 min.

] 0,040 g Sios medziagos 10 mi MeOH pridedama 0,065 g 5 %
Pd/BaSO,. MiSinys purtomas 50 psi ( 345 kPa) H> slegyje 6 val,
nufiltruojama ir gauta medziaga gryninama atvirk&¢iujy faziy HPLC metodu
(90-30 % H>O/CHsCN su 0,1 % TFA 45 min.); gaunama 0,025 g hidroksamo
rigsties. LRMS rasta (M+H)* = 500.
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23 pavyzdys: 2S,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-izobutil-2-(2-piridil )-2-
etilkarboksamido-[10]paracikiofan-6-N-hidroksikarboksamidas

| maisomag 0,037 g ragsties ir 2 ml CHxCl, misinj pridedama 0,020 ml
NMM, 10 ml aminoetilpiridino ir 0,032 g TBTU. Reakcija vykdoma taip, kaip
apradyta auksciau, ir iSgryninus gaunama 20 mg medZiagos.

] 20 mg Sios medziagos 10 ml MeOH pridedama 35 mg 5 %
Pd/BaS0Q,4. Papurcius misinj 50 psi ( 345 kPa) Hz slégyje 4 val., nufiltravus ir
lakias medZiagas nugarinus sumazZintame slégyje, gauta medZiaga
gryninama atvirk$¢iyjy faziy HPLC metodu (90-30 % H>O/CHsCN su 0,1 %
TFA 30 min.); gaunama 15 mg hidroksamo rigsties TFA druskos formoje.
M+H = 497.

27 pavyzdys: 2S,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-izobutil-2-(4-metil-
piperazinilkarboksamido)-[10]paracikiofan-6-N-hidroksikarboksamidas

] 0,030 g rugsties 2 ml CHxCl> misinj pridedama 0,016 ml NMM ir 14 ml
N-metilpiperazino. Reakcija vykdoma taip, kaip apraSyta aukS€iau, ir
iSgryninus gaunama 25 mg medziagos.

] 25 mg 8ios medZiagos 10 mli MeOH pridedama 45 mg 5 %
Pd/BaSQ,. Papur€ius misinj 50 psi ( 345 kPa) H, slégyje 4 val., nufiltravus ir
lakias medziagas nugarinus sumazintame slégyje, gaunama 15 mg
hidroksamo rugsties. M+H = 475.

41 pavyzdys: 2S,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-izobutil-2-(2-imidazolil)-
[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamidas

0,061 g ragsties tirpalas 4 ml DMF, pridejus 0,096 ml NMM, 0,033 g 2-
aminoimidazolo ir 0,053 g TBTU, maiSomas kambario temperatiiroje per
naktj, po to paSildomas 80 °C temperatdroje 30 min. Lakios medZiagos
nugarinamos sumazintame slégyje, o gauta medziaga gryninama
preparatyvinés ploksteliy chromatografijos metodu (1 mm su 0,25 mm
koncentracijos zona), eliuuojant du kartus 5 % MeOH/CHCIs, ir gaunama

0,018 g kopuliavimo produkto.

7
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] 0,015 g Sios medziagos 5 ml MeOH pridedama 0,020 g 5 %
Pd/BaSO,. Misinys purtomas 50 psi ( 345 kPa) H. slégyje 6 val,
nufiltruojama ir gauta medziaga gryninama atvirk$¢iyjy faziy HPLC metodu
(90-30 % H2O/CH3CN su 0,1 % TFA 30 min.); gaunama 0,007 g hidroksamo
rtgsties TFA druskos formoje. M+H = 457,

50 pavyzdys: 2S,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-izobutil-2-(N-metil-
karboksamido)-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamidas

1(k) N-metilamidas pagaminamas taip, kaip aprasyta anksCiau, ir
gaunamas 50(a).

10,139 g 50(a) 14 ml MeOH pridedama 0,19 g 5 % Pd/BaSO,. MiSinys
purtomas 45 psi ( 310 kPa) H, slégyje Paro aparate 2 val. MiSinys
nufiltruojamas per 0,45 mM PTFE membraninj filtrg ir lakios medziagos
nugarinamos sumazintame slégyje; gaunama 0,012 g baltos kietos
medziagos. Lyd. temp. 350-352 °C (skyla). M+H = 4086.

55 pavyzdys: 2S,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-izobutil-2-(2-
benzimidazolil)-[10]paracikiofan-6-N-hidroksikarboksamidas

0,050 g rhgsties tirpalas 3 mi CH.Cl», pridéjus 0,028 ml NMM, 0,022 g
fenilamindiamino ir 0,043 g TBTU, maiSomas kambario temperatlroje per
nakt]. Lakios medZiagos nugarinamos sumazintame slégyje, o gauta
medziaga gryninama preparatyvines ploksteliy chromatografijos metodu (1
mm su 0,25 mm koncentracijos zona), eliuuojant du kartus 5 % MeOH/CHCls,
ir gaunama 0,025 g produkto.

10,022 g auk3&iau minéto produkto tirpalg 3 ml THF pridedama 3 ml
HOAc. Reakcijos misinys pavirinamas su grjiztamu $aldytuvu 1 val., po to
lakios medZiagos nugarinamos sumazintame slégyje ir gaunama 0,021 g
benzamidizolo produkto.

| 0,020 g Sios medziagos 10 ml MeOH pridedama 0,035 g 5 %
Pd/BaSO,. Misinys purtomas 50 psi ( 345 kPa) H, slégyje 4 val.,
nufiltruojama ir nugarinus lakias medziagas sumazintame slégyje, gaunama
0,012 g produkto. M+H = 465.

V6
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61 pavyzdys: 2S,5R,6S-3-aza-4-okso-1 0-oksa-5-izobutil-2-(glicin-N-
metilamid)-[10]paracikiofan-6-N-hidroksikarboksamidas

0,030 g rigsties tirpalas 2 ml DMF, pridéjus 0,030 ml NMM, 0,015 g
glicin-N-metilamido hidrochlorido ir 0,026 g TBTU, maiSomas kambario
temperatiroje 18 val., po to pasildomas 80 °C temperatlroje 15 min. Lakios
medzZiagos nugarinamos sumazintame slégyje, o gauta medZiaga gryninama
preparatyvinés TLC metodu (1 mm su 0,25 mm koncentracijos zona),
eliuuojant du kartus 5 % MeOH/CHCIs, ir gaunama 0,030 g produkto.

] 0,025 g Sios medziagos 10 ml MeOH pridedama 0,035 g 5 %
Pd/BaSO,. Misinys purtomas 50 psi ( 345 kPa) H. slégyje 6 val,
nufiltruojama ir nugarinus lakias medziagas sumazintame slégyje, gaunama
0,020 g produkto. M+H = 463.

63 pavyzdys: 2S,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-izobutil-2-(L-alanin-N-
metilamid)-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamidas

| maisomg 0,030 g (0,062 mmol) rugsties tirpalg 2 mi CHxCl»
pridedama 0,034 mi NMM ir 17 mg L-alanino metilamido hidrochlorido ir 26
mg TBTU. Reakcijos misinys maiSomas kambario temperatlroje per naktj.
Po to jis i8pilamas j 10 % citrinos rdgsties tirpalg vandenyje ir ekstrahuojamas
3 kartus CHCIs. Visi CHCIl; ekstraktai sumaiSomi ir plaunami HzO, sociu
vandeniniu NaHCOs, H20, sociu NaCl tirpalu ir dZiovinami MgSQO,. Lakios
medZiagos nugarinamos sumazintame slégyje, 0 gauta medziaga gryninama
preparatyvinés ploksteliy chromatografijos metodu (1 mm su 0,25 mm
koncentracijos zona), eliuuojant du kartus 5 % MeOH/CHCIs. Pagrindine
juosta iSimama, susmulkinama j miltelius ir plaunama 150 mi 10 %
MeOH/CHCI3; gaunama 20 mg norimo produkto.

] 20 mg 8ios medziagos 10 ml MeOH pridedama 30 mg 5 %
Pd/BaSO,4. Misinys purtomas 50 psi (345 kPa) H; slegyje 4 val., nufiltruojama
ir nugarinus lakias medZiagas sumaZintame slégyje, gaunama 15 mg
norimos hidroksamo rugsties. M+H = 477.

hy—
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65 pavyzdys: 2S,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-izobutil-2-(D-alanin-N-
metilamid)-[10]paracikiofan-6-N-hidroksikarboksamidas

0,036 g rugsties tirpalas 2 m! DMF, pridejus 0,037 ml NMM, 0,021 g
D-alanin-N-metilamido ir 0,031 g TBTU, maiSomas kambario temperatiroje
per naktj, po to pasildomas 80 °C temperatiroje 15 min. Lakios medZiagos
nugarinamos sumazintame slégyje, o0 gauta medziaga gryninama
preparatyvinés ploksteliy chromatografijos metodu (1 mm su 0,25 mm
koncentracijos zona), eliuuojant du kartus 5 % MeOH/CHCIs, ir gaunama
0,050 g kopuliavimo produkto.

| 0,040 g Sios medZiagos 10 ml MeOH pridedama 0,050 g 5 %
Pd/BaSO4. MiSinys purtomas 50 psi ( 345 kPa) H, slégyje 4 val,
nufiltruojama ir nugarinus lakias medZiagas sumazintame slégyje, gaunama
0,029 g produkto. M+H = 477.

67 pavyzdys: 2S,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-izobutil-2-(L-valin-N-
metilkarboksamido)-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamidas

0,035 g rigsties tirpalas 2 ml DMF, pridéjus 0,039 ml NMM, 0,022 g L-
valin-N-metilamido ir 0,030 g TBTU, maiSomas kambario temperatQroje per
naktj, po to paSildomas 80 °C temperatlroje 30 min. Lakios medZiagos
nugarinamos sumazintame slégyje, 0 gauta medZiaga gryninama
preparatyvinés ploksteliy chromatografijos metodu (1 mm su 0,25 mm
koncentracijos zona), eliuuojant du kartus 5 % MeOH/CHCIs, ir gaunama
0,038 g kopuliavimo produkto.

| 0,035 g Sios medZiagos 10 ml MeOH pridedama 0,050 g 5 %
Pd/BaSO4. MiSinys purtomas 50 psi ( 345 kPa) H, slégyje 6 val.,
nufiltruojama ir nugarinus lakias medZiagas sumazintame slégyje, gaunama
0,030 g produkto. M+H = 505.

70 pavyzdys: 2S,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-izobutil-2-(L-(O-

metil)tirozin-N-metilamid)-[10]paracikiofan-6-N-hidroksikarboksamidas
10,030 g (0,062 mmol) ragsties 3 ml DMF pridedama 0,030 ml NMM,

0,029 g O-metiltirozin-N-metilamido ir 0,026 g TBTU. Reakcijos misinys
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paSildomas 80 °C temperatdroje 20 min. DMF nugarinamas sumaZintame
slegyje, o gauta medZziaga iStirpinama EtOAc ir tirpalas plaunamas 10 %
citrinos ragsties tirpalu vandenyje. Vandeniniai sluoksniai ekstrahuojami 3
kartus EtOAc, ekstraktai sumaiSomi ir plaunami H2O, so€iu NaHCOs, H:0O,
sodiu NaCl tirpalu, dziovinami MgSO, ir sumazintame slégyje nugarinus
tirpiklj, gaunama 0,033 g produkto, kuris naudojamas negrynintas.

] 0,030 g $io produkto 10 mi MeOH pridedama 0,040 g 5 % Pd/BaSO..
Misinys purtomas 50 psi (345 kPa) H. slégyje 6 val., nufiltruojama ir gauta
medziaga gryninama atvirkstiniy faziy HPLC metodu (nuo 90 % iki 30 %
H,O/CHsCN su 0,1 % TFA, 30 min.); gaunama 19 mg hidroksamo ragsties.
M+H = 583.

71 pavyzdys: 2S,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-izobutil-2-(L-serin-N-
metilamid)-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamidas

] 0,025 g auk$Ciau minéto t-butilo eterio 75 pridedama 3 ml TFA.
Reakcijos miSinys maiSomas kambario temperatlroje 2 val. Lakios
medziagos nugarinamos sumazintame slégyje ir gaunama 0.020 g produkto.
M+H = 498.

72 pavyzdys: 2S,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-izobutil-2-(f-alanin-N-
metilkarboksamido)-[10]paracikiofan-6-N-hidroksikarboksamidas

0,035 g rugsties tirpalas 2 ml DMF, pridéjus 0,039 ml NMM, 0,020 g -
alanin-N-metilamido ir 0,030 g TBTU, maiSomas kambario temperattroje per
naktj, po to pasildomas 80 °C temperatliroje 15 min. Lakios medZiagos
nugarinamos sumazintame slégyje, o0 gauta medZiaga gryninama
preparatyvinés ploksteliy chromatografios metodu (1 mm su 0,25 mm
koncentracijos zona), eliuuojant du kartus 5 % MeOH/CHCIs, ir gaunama
0,043 g kopuliavimo produkto.

| 0,040 g Sios medZiagos 10 ml MeOH pridedama 0,050 g 5 %
Pd/BaSO.. MiSinys purtomas 50 psi ( 345 kPa) H. slégyje 6 val.,
nufiltruojama ir nugarinus lakias medZiagas sumaZintame slégyje, gaunama
0,030 g produkto. M+H = 499,
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73 pavyzdys: 2S,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-izobutil-2-(D-serin-N-
metilamid)-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamidas

| 0,020 g eterio pridedama 3 ml TFA. Reakcijos miSinys maiSomas
kambario temperatlroje 2 val. Lakios medziagos nugarinamos sumazintame
slégyje ir gaunama 0,015 g produkto.
LRMS rasta (M+H)* = 493, (M+Na)* = 515.
Atvirkstiniy faziy HPLC, 90-20 % H2O/CH3CN (0,1 % TFA) 30 min. skleidimas:
RT = 11,67 min.

75 pavyzdys: 2S,5R,6S-3-aza-4-0kso-10-oksa-5-izobutil-2-(L-(O-tret.-
butil)serin-N-metilamid)-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamidas

0,062 g rugsties tirpalas 3 mi DMF, pridéjus 0,035 ml NMM, 0,045 g
O-t-butilserin-N-metilamido ir 0,054 g TBTU, maiSomas kambario
temperatlroje per naktj, po to pasildomas 80 °C temperatliroje 15 min.
Lakios medZiagos nugarinamos sumazintame slégyje, o gauta medZiaga
gryninama preparatyvinés ploksteliy chromatografijos metodu (1 mm su 0,25
mm koncentracijos zona), eliuuojant du kartus 5 % MeOH/CHCIs, ir gaunama
0,080 g produkto.

10,075 g Sio produkto 10 ml MeOH pridedama 0,100 g 5 % Pd/BaSO0,.
MiSinys purtomas 50 psi (345 kPa) H. slégyje 4 val., nufiltruojama ir
nugarinus lakias medZiagas sumaZintame slégyje, gaunama 0,050 g
produkto. M+H = 549,

77 pavyzdys: 2S,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-izobutil-2-[D-(O-tret-
butil)serin-N-metilamid)-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamidas
0,085 g rhgsties tirpalas 2 ml DMF, pridéjus 0,024 ml NMM, 0,033 g
O-t-butil-D-serin-N-metilamido ir 0,030 g TBTU, maiSomas kambario
temperatlroje per naktj, po to paSildomas 80 °C temperatlroje 30 min.
Lakios medZiagos nugarinamos sumaZzintame slégyje, o gauta medZiaga
gryninama preparatyvines ploksteliy chromatografijos metodu (1 mm su 0,25
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mm koncentracijos zona), eliuuojant du kartus 3 % MeOH/CHCls, ir gaunama
0,040 g produkto.

| 0,035 g Sios medziagos 10 mi MeOH pridedama 0,050 g 5 %
Pd/BaSO,. Misinys purtomas 50 psi ( 345 kPa) H: slegyje 6 val,
nufiltruojama ir nugarinus lakias medziagas sumazintame slegyje, gaunama
0,030 g produkto. LRMS rasta (M+H)" = 549.

90 pavyzdys: 2S,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-izobutil-2-(L-lizin-N-
metilamid)-[10]paracikiofan-6-N-hidroksikarboksamidas

0,035 g rugsties tirpalas 2 ml DMF, pridéjus 0,024 ml NMM, 0,035 g L-
lizin-N-metilamido ir 0,030 g TBTU, maiSomas kambario temperatliroje per
naktj, po to paSildomas 80 °C temperatiroje 30 min. Lakios medZiagos
nugarinamos sumazintame slégyje, o gauta medZiaga gryninama
preparatyvinés ploksteliy chromatografijos metodu (1 mm su 0,25 mm
koncentracijos zona), eliuuojant du kartus 5 % MeOH/CHClIs ir vieng kartg 10
% MeOH/CHCI3; gaunama 0,035 g kopuliavimo produkto.

LRMS rasta (M+H)* = 744, (M+Na)™ = 766.

] 0,030 g Sios medziagos 10 ml MeOH pridedama 0,040 g 5 %
Pd/BaSQ,. MiSinys purtomas 50 psi ( 345 kPa) H, slégyje 6 val.,
nufitruojama ir nugarinus lakias medZiagas sumazintame slégyje, gaunama
0,026 g produkto. LRMS rasta (M+H)™ = 520.

95 pavyzdys: 2S,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-izobutil-2-(N-
benzilkarboksamido)-[10]paracikiofan-6-N-hidroksikarboksamidas

] 0,030 g ( 0,06 mmol) rlgsties suspensijg 2 ml CH.Cl, pridedama
0,015 ml NMM ir 24 mg TBTU. Reakcijos miSinys pamaiSomas 30 min., po to
pridedama 10 ml benzilamino, ir reakcijos miSinys maiSomas 1 val. Tada
misinys praskiedziamas CHCls ir plaunamas vieng kartg 1N HCI, ir vieng kartg
H.O. Abu vandeniniai sluoksniai sumaiSomi ir ekstrahuojami tris kartus
CHCIs. Visi keturi CHCIs ekstraktai sumaiSomi ir plaunami H.O, soéiu
vandeniniu NaHCOgs, vandeniu, so¢iu NaCl tirpalu ir dZiovinami MgSO..

“
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Sumazintame slégyje nugarinus tirpiklj, gaunama 30 mg (85 % iSeiga)
benzilamido. M+H = 572; M+Na = 594.

| 25 mg auks&iau aprasytos medziagos 10 ml MeOH pridedama 35 mg
5 % Pd/BaSO,. Misinys purtomas 50 psi (345 kPa) H, slégyje 5 val. Reakcijos
miSinys nufiltruojamas per 0,45 mM PTFE membraninj filtrg ir nugarinus
lakias medZziagas sumazintame slégyje, gaunama 15 mg hidroksamo
rogsties. M+H = 482,

106 pavyzdys: 2S,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-izobutil-2-[2-(4-
aminosulfonilfenil)etilkarboksamido]-[10]paraciklofan-6-N-
hidroksikarboksamidas

0,035 g rugsties tirpalas 2 ml DMF, pridéjus 0,024 ml NMM, 0,029 ¢
(4-aminosulfonilfenil)etilamino ir 0,080 g TBTU, maiSomas kambario
temperatlroje per naktj, po to pasildomas 80 °C temperatlroje 30 min.
Lakios medZiagos nugarinamos sumaZintame slégyje, o gauta medZiaga
gryninama preparatyvines ploksteliy chromatografijos metodu (1 mm su 0,25
mm koncentracijos zona), eliuuojant du kartus 5 % MeOH/CHCI; ir vieng
kartg 10 % MeOH/CHCI3; gaunama 0,040 g kopuliavimo produkto.
LRMS rasta (M+H)" = 665, (M+Na)* = 687.
Atvirkstiniy faziy HPLC, 70-5 % H>O/CH3CN (0,1 % TFA) 30 min. skleidimas:
RT = 11,39 min.

| 0,035 g Sios medziagos 10 ml MeOH pridedama 0,050 g 5 %
Pd/BaSO4. MiSinys purtomas 50 psi ( 345 kPa) H, slégyje 6 val.,
nufiltruojama ir nugarinus lakias medziagas sumazintame slégyje, gaunama
0,030 g produkto. LRMS rasta (M+H)* = 575, (M+Na)* = 597.

107 pavyzdys: 2S,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-izobutil-2-[(2-
benzimidazolil)metilkarboksamido]-[10]paracikiofan-6-N-
hidroksikarboksamidas

0,035 g rugsties tirpalas 2 ml DMF, pridéjus 0,024 ml NMM, 0,021 g
aminometilbenzimidazolo ir 0,080 g TBTU, maiSomas kambario
temperatlroje per naktj, po to paSildomas 80 °C temperatlroje 30 min.

o2
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Lakios medziagos nugarinamos sumazintame slégyje, o gauta medZiaga
gryninama preparatyvinés ploksteliy chromatografijos metodu (1 mm su 0,25
mm koncentracijos zona), eliuuojant du kartus 3 % MeOH/CHCIs; gaunama
0,030 g produkto.

LRMS rasta (M+H)* = 612.

Atvirkstiniy faziy HPLC, 90-20 % H>O/CHsCN (0,1 % TFA) 30 min. skleidimas:
RT = 13,01 min.

] 0,025 g Sios medziagos 10 ml MeOH pridedama 0,035 g 5 %
Pd/BaSO,. MiSinys purtomas 50 psi ( 345 kPa) H. slégyje 6 val.,
nufiltruojama ir gauta medziaga gryninama atvirkstiniy faziy HPLC (nuo 90 %
iki 30 % H>O/CH3CN su 0,1 % TFA, 45 min.); gaunama 0,020 g hidroksamo
rigéties. LRMS rasta (M+H)* = 522,

108 pavyzdys: 2S,5R,6S-3-aza-4-0kso-10-oksa-5-izobutil-2-(2-
benzimidazolkarboksamido)-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamidas

0,035 g rlgsties tirpalas 2 ml DMF, pridéjus 24 mi NMM, 0,019 g
aminobenzimidazolo ir 0,030 g TBTU, maiSomas kambario temperattiroje per
naktj, po to paSildomas 80 °C temperatlroje 30 min. Lakios medZiagos
nugarinamos sumazintame slégyje, o0 gauta medzZiaga gryninama
preparatyvinés ploksteliy chromatografijos metodu (1 mm su 0,25 mm
koncentracijos zona), eliuuojant du kartus 3 % MeOH/CHCIs; gaunama 0,036
g kopuliavimo produkto.

| 0,030 g 8ios medZiagos 10 ml MeOH pridedama 0,045 g 5 %
Pd/BaSOs. MiSinys purtomas 50 psi ( 345 kPa) H. slégyje 6 val.,
nufiltruojama ir gauta medZiaga gryninama atvirkstiniy faziy HPLC (nuo 90 %
iki 30 % H20/CHsCN su 0,1 % TFA, 45 min.); gaunama 0,020 g hidroksamo
ragsties. M+H = 508.

120(a) 2S,5R,6S-3-aza-4-0kso-10-oksa-5-heksil-2-(karboksimetil)-
[10]paracikiofan-6-N-benziloksikarboksamidas

Pagal auk$¢iau panaudotg sintezés sekg pagaminamas 120(a), kuris
yra balta kieta medziaga. ESI-MS (M+H)*: i§skaidiuota 525,3; rasta 525,6.



122

120 pavyzdys 2S,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-heksil-2-(karboksimetil)-
[10]paracikiofan-6-N-hidroksikarboksamidas

Pagal metodikg, analogiSkg ankséiau naudotai, 120(a) (122,1 mg,
0,233 mmol) hidrinimas davé hidroksamata (102 mg, 100 %). ESI-MS
(M+H)*: i8skaidiuota 435,3; rasta 435,3.

126 pavyzdys 2S,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-heksil-2-((2-
metoksiletiloksi)karboksil)-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamidas

Pagal metodika, analogiskg anks€iau naudotai, 126(a) (50,6 mg,
0,0890 mmol) hidrinimas dave hidroksamatg (42,6 mg, 100 %). ESI-MS
(M+H)*: i8skaiciuota 479,3; rasta 479,4.

126(a) 2S,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-heksil-2-((2-
metoksiletiloksi)karboksil)-[10]paraciklofan-6-N-benziloksikarboksamidas

| 212(a) (100,6 mg, 0,197 mmol), 2-metoksietanolio (0,020 mi, 1,3
ekv.) ir 1-hidroksibenzotriazolo hidrato (0,0266g, 1 ekv.) tirpalg
tetrahidrofurane (6 ml) kambario temperatlroje supilamas 1,0 N N,N'-
dicikloheksilkarbodiimido (0,2 mi, 1 ekv.) tirpalas dichlormetane. Palaikius 20
val. kambario temperatUroje ir pavirinus su griztamu Saldytuvu 4 val., reakcija
stabdoma soliu amonio chlorido tirpalu ir ekstrahuojama etilacetatu.
Sumaisyti ekstraktai plaunami soéiu NaCl tirpalu, dZiovinami (MgSQ.) ir
koncentruojami. Po  chromatografijos per silikagel] (metanolis-
dichlormetanas, 2:98 po to 4:96 ir po to 6:94) gaunamas 126(a) (51,2 mg, 46
%), kuris yra balta kieta medziaga. ESI-MS (M+H)*: i8skaiGiuota 569,4; rasta
569,5.

128 pavyzdys 2S,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-heksil-2-((2-
feniletiloksi)karboksi)-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamidas

Pagal metodikg, analogi8kg anks€iau naudotai, 212(a) (32,3 mg,
0,063 mmol) veikiama 2-feniletanoliu (9,3 mg, 1,2 ekv.), ir gaunamas norimas
kopuliavimo produktas (34,6 mg, 89 %). Sio kopuliavimo produkto (34,6 mg,

4
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0,0563 mmol) hidrinimas davé hidroksamatg (26,0 mg, 88 %). ESI-MS
(M+H)*: i§skaidiuota 525,3; rasta 525,4.

129 pavyzdys 2S,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-heksil-2-
(dimetilkarboksamido)-[10]paracikiofan-6-N-hidroksikarboksamidas

Pagal metodikg, analogiskg anks€iau naudotai, 212(a) (40,8 mg,
0,0800 mmol) veikiama dimetilamino hidrochloridu (16 mg, 2,45 ekv.), ir
gaunamas norimas kopuliavimo produktas (36,0 mg, 84 %). Sio kopuliavimo
produkto (31,7 mg, 0,0590 mmol) hidrinimas davé hidroksamatg (26,2 mg, 99
%). ESI-MS (M+H)*: i§skaitiuota 448,3; rasta 448,5.

132 pavyzdys 2S,5R,6S-3-aza-4-0kso-10-oksa-5-heksil-2-(1-(N-
metilkarboksamido)metilkarboksil)-[10]paracikliofan-6-N-
hidroksikarboksamidas

Pagal metodika, analogiskg anks€iau naudotai, 212(a) (32,9 mg,
0,0644 mmol) veikiama 2-hidroksi-N-metilacetamidu (8,6 mg, 1,5 ekv.), ir
gaunamas norimas kopuliavimo produktas (25,3 mg, 68 %). Sio kopuliavimo
produkto (25,1 mg, 0,0431 mmol) hidrinimas davé hidroksamatg (21,1 mg, 99
%). ESI-MS (M+H)*: i8skaidiuota 429,3; rasta 429,4.

139 pavyzdys 2S,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-heksil-2-(3-(1-
imidazolil)propilkarboksamido-[10]paracikiofan-6-N-
hidroksikarboksamidas

Pagal metodikg, analogidkg anks€iau naudotai, 212(a) (97,2 mg,
0,190 mmol) veikiama 1-(3-aminopropil)imidazolu (0,0273 ml, 1,2 ekv.), ir
gaunamas norimas kopuliavimo produktas (96,0 mg, 82 %). Sio kopuliavimo
produkto (92,9 mg, 0,150 mmol) hidrinimas davé hidroksamatg (76,0 mg, 96
%). ESI-MS (M+H)*: i§skaigiuota 528,3; rasta 528,5.

M/
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139.TFA pavyzdys 2S,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-heksil-2-(3-(1-
imidazolilpropilkarboksamido)-[10]paraciklofan-6-N-
hidroksikarboksamido trifluoracetatas

| 139 (38,5 mg, 0,0730 mmol) suspensijg dichlormetane (6 ml)
pridedama trifluoracto rugsties (1 laSas). PamaiSius keletg minuciy kambario
temperatiroje, homogeninis tirpalas koncentruojamas ir gaunamas 34 (48
mg, 100 %), kuris yra balta kieta medziaga. ESI-MS (M+H)*: iSskaiciuota
528,3; rasta 528,6.

142 pavyzdys 2S,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-heksil-2-(2-(2-
piridil)etilkarboksamido-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamidas

Pagal metodikg, analogiSka ankséiau naudotai, 212(a) (352 mg,
0,0689 mmol) veikiama 2-(2-aminoetil)piridinu (10,9 mg, 1,3 ekv.), ir
gaunamas norimas kopuliavimo produktas (36,1 mg, 85 %). Sio kopuliavimo
produkto (35,8 mg, 0,0582 mmol) hidrinimas davé hidroksamatg (31,3 mg,
100 %). ESI-MS (M+H)*: i§skai¢iuota 525,4; rasta 525,5.

146 pavyzdys 2S,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-heksil-2-(4-
metilpiperazin-1-il)-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamidas

Pagal metodika, analogiskg anks€iau naudotai, 212(a) (43,5 mg,
0,0852 mmol) veikiama 1-metilpiperazinu (0,0142 mi, 1,5 ekv.), ir gaunamas
norimas kopuliavimo produktas (43,5 mg, 86 %). Sio kopuliavimo produkto
(43,5 mg, 0,0734 mmol) hidrinimas dave hidroksamatg (38,2 mg, 99 %). ESI|-
MS (M+H)*: i8skaiciuota 503,3; rasta 503,6.

156 pavyzdys 2S,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-heksil-2-(2-(N-
metilaminosulfonil)etilkarboksamido-[10]paracikliofan-6-N-
hidroksikarboksamidas

Pagal metodikg, analogiSskg anks€iau naudotai, 212(a) (34,9 mg,
0,0683 mmol) veikiama etilendiaminu (0,050 mi, 11 ekv.), o po to
metansulfonilchloridu (0,145 ml, 27,5 ekv.), ir gaunamas norimas kopuliavimo
produktas (35,6 mg, 83 %). Sio kopuliavimo produkto (46,9 mg, 0,0743

%
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mmol) hidrinimas davé hidroksamatg (40,3 mg, 100 %). ESI-MS (M+H)™:

iSskaiciuota 541,3:; rasta 541,5.

157 pavyzdys 2S,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-heksil-2-(4-(N-
metilaminosulfonil)butilkarboksamido-[10]paraciklofan-6-N-
hidroksikarboksamidas

Pagal metodika, analogiska anksciau naudotai, 212(a) (35,2 mg,
0,0689 mmol) veikiama 1,4-diaminobutanu (84,6 mg, 14 ekv.), o po to
metansulifonilchloridu (0,186 ml, 35 ekv.), ir gaunamas norimas kopuliavimo
produktas (24,2 mg, 53 %). Sio kopuliavimo produkto (24,0 mg, 0,0364
mmol) hidrinimas davé hidroksamatg (20,0 mg, 97 %). ESI-MS (M+H)™:
iSskaiCiuota 569,3; rasta 569,5.

158 pavyzdys 2S,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-heksii-2-(cikloheksil-
karboksamido)-[10]paracikiofan-6-N-hidroksikarboksamidas

Pagal metodika, analogidkg anksciau naudotai, 212(a) (40,8 mg,
0,0689 mmol) veikiama cikloheksilaminu (0,012 ml, 1,3 ekv.), ir gaunamas
norimas kopuliavimo produktas (41,7 mg, 88 %). Sio kopuliavimo produkto
(85,4 mg, 0,0598 mmol) hidrinimas dave hidroksamatg (30,5 mg, 100 %).
ESI-MS (M+H)*: idskaitiuota 502,4; rasta 502,5.

159 pavyzdys 2S,5R,6S-3-aza-4-0kso-10-oksa-5-heksil-2-(2-(N-
metilaminosulfonil)heksilkarboksamido)-[10]paracikiofan-6-N-
hidroksikarboksamidas

Pagal metodikg, analogidkg ankséiau naudotai, 212(a) (85,2 mg,
0,0689 mmol) veikiama 1,6-diaminoheksanu (89,6 mg, 11 ekv.), o po to
metansulfonilchloridu (0,150 ml, 28 ekv.), ir gaunamas norimas kopuliavimo
produktas (28,1 mg, 59 %). Sio kopuliavimo produkto (28,1 mg, 0,0409
mmol) hidrinimas davé hidroksamatg (25,0 mg, 100 %). ESI-MS (M+H)™:
iskai¢iuota 597,3; rasta 597,6.

Ik
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165 pavyzdys 2S,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-heksil-2-(L-ornitin-N-
metilamid)-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamido hidrochloridas

Hidroksamatas 205 (25 mg, 0,0386 mmol) veikiamas 4N vandenilio
chlorido tirpalu dioksane (1 ml) 40 min., koncentruojama ir gaunamas
norimas produktas (18,2 mg, 81 %), kuris yra balta kieta medziaga. ESI-MS
(M+H)™: i8skaidiuota 548,4; rasta 548,5.

169 pavyzdys 2S,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-heksii-2-
(metilkarboksamido)-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamidas

Pagal reakcijy sekg, panaudotg 50 gauti, buvo susintetintas 169, kuris
yra balta kieta medziaga. ESI-MS (M+H)™: i§skaitiuota 434,3; rasta 434 4.

180 pavyzdys 2S,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-heksil-2-(glicin-N-
metilamid)-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamidas

Pagal metodika, analogiskg anksCiau naudotai, 212(a) (40,8 mg,
0,080 mmol) veikiama glicin-N-metilamido hidrochloridu (15,0 mg, 1,5 ekv.), ir
gaunamas norimas kopuliavimo produktas (42,2 mg, 91 %). Sio kopuliavimo
produkto (33,1 mg, 0,057 mmol) hidrinimas davé hidroksamatg (27,1 mg, 97
%). ESI-MS (M+H)*: i§skaigiuota 491,3; rasta 491,5.

182 pavyzdys 2S,5R,6S-3-aza-4-0kso-10-oksa-5-heksil-2-(L-alanin-N-
metilamid)-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamidas

Pagal metodikg, analogiSkg anks€iau naudotai, 212(a) (40,8 mg,
0,080 mmol) veikiama L-alanin-N-metilamidu (12,2 mg, 1,5 ekv.), ir gaunamas
norimas kopuliavimo produktas (40,9 mg, 86 %). Sio kopuliavimo produkto
(83,0 mg, 0,0555 mmol) hidrinimas davé hidroksamatg (28,0 mg, 100 %).
ESI-MS (M+H)*: i§skaitiuota 505,4; rasta 505,6.

184 pavyzdys 2S,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-heksil-2-(D-alanin-N-
metilamid)-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamidas

Pagal metodika, analogiskg ankséiau naudotai, 212(a) (40,8 mg,
0,080 mmol) veikiama D-alanin-N-metilamidu (12,2 mg, 1,5 ekv), ir

o
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gaunamas nhorimas kopuliavimo produktas (39,0 mg, 82 %). Sio kopuliavimo
produkto (32,0 mg, 0,054 mmol) hidrinimas dave hidroksamata (27,9 mg, 100
%). ESI-MS (M+H)*: i8skaigiuota 505,4; rasta 505,5.

194 pavyzdys 2S,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-heksil-2-(L-serin(O-tret-
butil)-N-metilamid)-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamidas

Pagal metodikg, analogidkg ankséiau naudotai, 212(a) (81,6 mg,
0,160 mmol) veikiama O-tret-butil-L-serin-N-metilamidu (41,8 mg, 1,5 ekv.), ir
gaunamas norimas kopuliavimo produktas (82,8 mg, 77,6 %). Sio
kopuliavimo produkto (76,0 mg, 0,114 mmol) hidrinimas davé hidroksamata
(66,7 mg, 100 %). ESI-MS (M+H)*: i§skaigiuota 577,4; rasta 577,6.

199 pavyzdys 2S,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-heksil-2-(2-
(karbometoksi)etilkarboksamido)-[10]paraciklofan-6-N-
hidroksikarboksamidas

Pagal metodikg, analogiskg anksiau naudotai, 212(a) (35,2 mg,
0,0689 mmol) veikiama metil-3-aminopropionato hidrochloridu (12,4 mg, 1,3
ekv.), ir gaunamas norimas kopuliavimo produktas (36,9 mg, 90 %). Sio
kopuliavimo produkto (36,9 mg, 0,0620 mmol) hidrinimas davé hidroksamatg
(31,0 mg, 100 %). ESI-MS (M+H)*: i§skaigiuota 506,3; rasta 506,4.

201 pavyzdys 2S,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-heksil-2-(2-
(hidroksikarbonil)etilkarboksamido)-[10]paraciklofan-6-N-
hidroksikarboksamidas

Pagal metodika, analogiskg anksCiau naudotai, 212(a) (35,2 mg,
0,0689 mmol) veikiama benzil-3-aminopropionatu (31,5 mg, 1,3 ekv.), ir
gaunamas norimas kopuliavimo produktas (40,6 mg, 90 %). Sio kopuliavimo
produkto (40,6 mg, 0,0617 mmol) hidrinimas davé hidroksamatg (30,5 mg,
100 %), kuris yra baita kieta medziaga. ESI-MS (M+H)*: i§skaidiuota 492,3:
rasta 492,3.
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203 pavyzdys 2S,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-heksil-2-(L-ornitin{(4-t-
butoksikarbonil)karbometil)-[10]paracikiofan-6-N-hidroksikarboksamidas

Pagal metodika, analogiska anksciau naudotai, 212(a) (50,2 mg,
0,0983 mmol) veikiama N>-BOGC-ornitino metilo esterio hidrochloridu (36,2
mg, 1,3 ekv.), ir gaunamas norimas kopuliavimo produktas (58,2 mg, 80 %).
Sio kopuliavimo produkto (28,0 mg, 0,0379 mmol) hidrinimas dave
hidroksamatg (24,6 mg, 100 %). ESI-MS (M+H)™: i8skaigiuota 649,4; rasta
649,5.

205 pavyzdys 2S,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-heksil-2-(L-ornitin(4-t-
butoksikarbonil)-N-metilamid)-[10]paracikiofan-6-N-
hidroksikarboksamidas

Pagal metodika, analogiska ankséiau naudotai, 212(a) (60 mg, 0,118
mmol) veikiama N*-BOC-ornitino N-metilamido hidrochloridu (42,9 mg, 1,3
ekv.), ir gaunamas norimas kopuliavimo produktas (52,2 mg, 60 %). Sio
kopuliavimo produkto (21,0 mg, 0,0285 mmol) hidrinimas davé hidroksamatg
(18,6 mg, 100 %). ESI-MS (M+H)*: i8skaitiuota 648,4; rasta 648,6.

207 pavyzdys 2S,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-heksil-2-(L-
ornitinkarboksimetil)-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamido
hidrochloridas

Amido kopuliavimo produktas (31,1 mg, 0,0421 mmol) 203 gauti
veikiamas 4N vandenilio chlorido tirpalu dioksane (1 ml) 1 val., norint pagalinti
BOC grupg. Gautos negrynintos medZziagos hidrinimas davé hidroksamata
(24,8 mg, 100 %). ESI-MS (M+H)™: i$skaidiuota 549,4; rasta 549,5.

209 pavyzdys 2S,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-heksil-2-(L-
lizinkarboksamido)-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamidas

Pagal metodikg, analogi$kg anksciau naudotai, 212(a) (105,6 mg,
0,207 mmol) veikiama N*-Cbz-L-lizinamido hidrochloridu (85,0 mg, 1,3 ekv.),

ir gaunamas norimas kopuliavimo produktas (130 mg, 82 %). Sio
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kopuliavimo produkto (113,2 mg, 0,147 mmol) hidrinimas dave hidroksamatg
(74,5 mg, 93 %). ESI-MS (M+H)™: i8skaiSiuota 548,4; rasta 548,5.

211 pavyzdys 2S,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-heksil-2-
(feniletilkarboksamido)-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamidas

Pagal metodikg, analogi8kg ankséiau naudotai, 212(a) (44,6 mg,
0,0873 mmol) veikiama fenetilaminu (0,0219 ml, 2 ekv.), ir gaunamas norimas
kopuliavimo produktas (46,5 mg, 87 %). Sio kopuliavimo produkto (46,5 mg,
0,0768 mmol) hidrinimas davé hidroksamatg (39,2 mg, 99 %). ESI-MS
(M+H)*: i8skaidiuota 524,4; rasta 524,5.

212 pavyzdys 2S,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-heksil-2-
(hidroksikarboksil)-[10]paracikiofan-6-N-hidroksikarboksamidas

Pagal metodika, analogidkg anksciau naudotai, 212(a) (205 mg, 0,401
mmol) hidrinimas dave hidroksamatg (168 mg, 99 %). ESI-MS (M+H)™:
iSskaiCiuota 421,3; rasta 421,4.

212(a) 2S,5R,68-3-aza-4-okso-10-oksa-5-heksil-2-(hidroksikarboksil)-
[10]paracikiofan-6-N-benziloksikarboksamidas

N licio hidroksido tirpalas vandenyje (7,5 ml, 4,23 ekv.) supilamas |
120(a) (930 mg, 1,77 mmol) tirpalg terahidrofurane (20 ml) 0 °C
temperatUroje. Palaikius 25 min. kambario temperatdroje, misinys
neutralizuojamas 1N vandenilio chlorido rGgstimi ir ekstrahuojamas
etilacetatu (3 x 40 ml). SumaiSyti ekstraktai plaunami sog&iu NaCl tirpalu,
dZiovinami (MgSOQ,) ir sukoncentravus gaunamas 212(a) (840 mg, 93 %),
kuris yra balta kieta medZiaga. ESI-MS (M+H)*: iSskaitiuota 511,3; rasta
511,4.

213 pavyzdys 2S,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-heksil-2-(2-(3,4-
dimetoksifenil)etilkarboksamido)-[10]paraciklofan-6-N-

hidroksikarboksamidas
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Pagal metodikg, analogi8kg anksCiau naudotai, 212(a) (29,2 mg,
0,0572 mmol) veikiamas 2-(3,4-dimetoksifenil)etilaminu (14,7 mg, 1,2 ekv.), ir
gaunamas norimas kopuliavimo produktas (31,8 mg, 83 %). Sio kopuliavimo
produkto (31,6 mg, 0,0469 mmol) hidrinimas davé hidroksamatg (24,6 mg, 90
%). ESI-MS (M+H)*: iSskaigiuota 584,4: rasta 584,6.

214 pavyzdys 2S,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-heksil-2-
(benzilkarboksamido)-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamidas

Pagal metodikg, analogidkg anksgiau naudotai, 212(a) (40,8 mg,
0,080 mmol) veikiama benzilaminu (0,0114 ml, 1,3 ekv.), ir gaunamas
norimas kopuliavimo produktas (43,0 mg, 90 %). Sio kopuliavimo produkto
(33,0 mg, 0,055 mmol) hidrinimas davé hidroksamatg (28,2 mg, 100 %). ESI-
MS (M+H)*: i8skaidiuota 510,3; rasta 510,5.

215 pavyzdys 2S,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-heksil-2-(2-(4-
morfolino)etilkarboksamido)-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamidas

Pagal metodikg, analogidkg anksciau naudotai, 212(a) (41,2 mg,
0,0807 mmol) veikiamas 4-(2-aminoetil)morfolinu (0,015 ml, 1,4 ekv.), ir
gaunamas norimas kopuliavimo produktas (40,0 mg, 80 %). Sio kopuliavimo
produkto (39 mg, 0,0626 mmol) hidrinimas davé hidroksamatg (30,4 mg, 91
%). ESI-MS (M+H)™: i8skaiiuota 533,4; rasta 533,5.

217 pavyzdys 2S,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-heksil-2-(3-(4-
morfolino)propilkarboksamido)-[10]paraciklofan-6-N-
hidroksikarboksamidas

Pagal metodika, analogiskg anks¢iau naudotai, 212(a) (44,4 mg,
0,0870 mmol) veikiamas 4-(3-aminopropil)morfolinu (0,0254 ml, 2 ekv.), ir
gaunamas norimas kopuliavimo produktas (40,0 mg, 72 %). Sio kopuliavimo
produkto (40,0 mg, 0,0628 mmol) hidrinimas, esant vandenilio chloridui (1
ekv.), davé hidroksamatg (34,2 mg, 93 %). ESI-MS (M+H)*: i8skaigiuota
547,4; rasta 547,5.
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224 pavyzdys 2S,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-heksil-2-
(difeniletilkarboksamido)-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamidas

Pagal metodika, analogidkg anksgiau naudotai, 212(a) (29,8 mg,
0,0584 mmol) veikiamas 2,2-difeniletilaminu (11,5 mg, 1,2 ekv.), ir gaunamas
norimas kopuliavimo produktas (32,2 mg, 80 %). Sio kopuliavimo produkto
(32,0 mg, 0,0464 mmol) hidrinimas davé hidroksamatg (27,6 mg, 100 %).
ESI-MS (M+H)*: i§skaigiuota 600,4; rasta 600,6.

225 pavyzdys 2S,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-heksil-2-(2-(4-
sulfonilaminofenil)etilkarboksamido)-[10]paracikiofan-6-N-
hidroksikarboksamidas

Pagal metodikg, analogi$kg anksdiau naudotai, 212(a) (70,0 mg,
0,137 mmol) veikiamas 4-(2-aminoetil)benzensulfonamidu (33,0 mg, 1,2
ekv.), ir gaunamas norimas kopuliavimo produktas (80,7 mg, 85 %). Sio
kopuliavimo produkto (76,6 mg, 0,111 mmol) hidrinimas dave hidroksamatg
(65,4 mg, 98 %). ESI-MS (M+H)™*: i§skaitiuota 603,3; rasta 603,6.

710 pavyzdys 4S,7R,8S-5-aza-6-okso-12-oksa-7-izobutil-2-
(karboksimetil)-[12]paraciklofan-8-N-hidroksikarboksamidas

Homo-homo-tirozino sintezé:

710(a) | maiSomg, atSaldyta (0 °C) 50 g 3-(4-benziloksifenil)propanolio
tirpalg 100 ml bevandenio CH,Cl, pridedama 4,3 ml trietilamino, o po 10 min.
pridedama 1,76 ml metansulfonilchlorido. Reakcijos misinys maidomas vieng
valandg, po to supilamas j soty NaHCO; tirpalg vandenyje. Vandeninis
sluoksnis ekstrahuojamas du kartus CH.Clo. Visi trys CH2Cl, ekstraktai
sumaisomi, plaunami H;O, 10 % citrinos riigsties tirpalu vandenyje, Hz0O,
sociu NaCl tirpalu, dZiovinami MgSO., ir sumaZintame sléegyje nugarinus
tirpiklj, gaunama kiekybiné metansulfonato (balta kieta medZiaga) iSeiga.
LRMS M+H = 338,
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710(b) | aukiliau aprasytq metansulfonato tirpalg 100 ml acetono
pridedama 3,9 g Nal. PamaiSius per naktj kambario temperatlroje pridedama
dar 3,9 g Nal, ir reakcijos mi8inys virinamas su grjztamu Saidytuvu 1 val.
Miginys nufiltruojamas, ir lakios medziagos nugarinamos sumazintame
slégyje. Kieta medziaga, kuri tuoj pat pagelsta, iStirpinama heksane, ir
tirpalas plaunamas H,O, du kartus 5 % natrio tiosulfato tirpalu vandenyije,
H,O, sodiu NaCl, dZiovinama MgSQ,, ir sumaZintame slégyje nugarinus
tirpiklj, gaunama 6,79 g jodido, kuris yra balta kieta medziaga. LRMS M+H =
370.

710(c) | maioma, atSaldytg (-78 °C) 1,15 g LiCl (i8dZiovintas liepsna
kaitinamoje kolboje vakuume) ir 0,99 g Meyers reagento (Meyers et al., JACS,
1995, 117, 8488) suspensijg 30 ml bevandenio THF per 10 min. pridedama
87 ml 1M LDA THF/heksanuose. Midinys maisomas 20 min. -78 °C
temperatiroje ir 30 min. 0 °C temperatdroje, po to per 10 min. sulaSinamas
1,57 g jodido tirpalas 10 ml bevandenio THF. MaiSant, reakcijos misinys
paliekamas per naktj, kad létai suSilty iki kambario temperatlros. Reakcija
stabdoma 10 % citrinos ragsties tirpalu vandenyje, ir lakios medZiagos
nugarinamos sumazintame slégyje. Likusi medzZiaga istirpinama EtOAc,
tirpalas plaunamas H2O, 5 % natrio tiosulfato tirpalu vnadenyje, H20, sociu
vandeniniu NaHCOs, H»O, soiu NaCl tirpalu, dZiovinamas MgSO, ir
sumazintame  slégyje  nugarinamas  tirpiklis. Gauta  medziaga
chromatografuojama per silikagelj, eliuuojant 4:.100 MeOH/CHClIs; gaunama
0,9 g produkto 710(c). LRMS M+H = 447.

Pseudoefedrinamido hidrolizeé

710(d) | 3,5 g alkilinimo produkto 710(c¢) 40 ml HxO ir 25 ml MeOH
pridedama 15,7 mi 1N vandeninio NaOH. Reakcijos miSinys virinamas su
griztamu Saldytuvu 1 val.,, po to pridedama dar 25 ml MeOH. MiSinys
virinamas su griztamu Saldytuvu dar 3 valandas, po to sumazintame slégyje
nugarinamos lakios medZiagos. Kieta medZiaga trinama su CHxClp, ir
nufiltravus, gaunama 5,5 g natrio hidroksido ir produkto natrio druskos.

vy
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Filtrato CHoCl, nugarinamas sumazintame slégyje, o likusi kieta medziaga
trinama su Et,0, ir gaunama dar 1,1 g produkto 710(d). LRMS M+H = 298.

Metilo esterio gavimas

710(e) | auk3&iau apraSyta NaOH ir natrio druskos misinj 150 ml MeOH
pridedama 3 ml konc. HCl. Reakcijos miinys virinamas su grjiztamu
Saldytuvu per naktj po to lakios medziagos nugarinamos sumaZintame
slégyje, o gauta medziaga itirpinama EtOAc, ir tirpalas plaunamas sociu
vandeniniu NaHCOs, sodiu NaCl tirpalu ir dziovinamas MgSO,. Nugarinus
lakias medZiagas sumazintame slégyje, gaunama 2,4 g metilo esterio. LRMS
rasta (M+H)* = 314.

Homo-homo-tirozino kopuliavimas prie sukcinato fragmento

710(f) | maiSoma, atSaldytg (0 °C) 0,90 g rugsties tirpalg 20 ml bevandenio
DMF pridedama 0,79 g aminorlgsties metilo esterio 710(e), 1,14 ml NMM ir
0,884 g TBTU. Reakcijos miginys maiSomas 20 min. 0 °C temperatdroje ir 2
val. kambario temperatlroje. Tada reakcijos miSinys praskiedziamas 300 ml
EtOAc ir plaunamas 5 kartus 10 % citrinos rugsties tirpalu vandenyje. Visi
vandeniniai plovimo skysciai sumaiSomi ir ekstrahuojami 5 kartus EtOAc. Visi
6 organiniai tirpalai sumaiSomi ir plaunami 5 kartus sociu vandeniniu
NaHCOs, vieng kartg sociu NaCl tirpalu ir dZiovinami MgSO,. Lakios
medZiagos nugarinamos sumazintame slégyje, o gauta medZiaga
chromatografuojama per silikagelj, eliuavimui panaudojant 15-20 % EtOAc
heksanuose gradientg; gaunama 1,2 g kopuliavimo produkto. LRMS M+H =
674.

710(g) | maiSoma 1,2 g benzileterio tirpalg 50 ml MeOH pridedama 5 ml acto
rlgsties ir 0,15 g paladzio juodzio IPA suspensijos pavidalu. MiSinys
maisomas 1 atm. H, slégyje 3 val. Katalizatorius nufiltruojamas, ir nugarinus
lakias medziagas sumaZintame slégyje, gaunama 0,76 g deblokuoto
produkto. LRMS M+H = 494,
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710(h) | maioma 0,40 g alkoholio 710(l) tirpalg 20 ml bevandenio CHxCl,
pridedama 0,89 g anglies tetrabromido ir 0,70 g trifenifosfino. Reakcijos
misinys pamaiSomas 1 val., po to supilamas j 10 % citrinos rgsties tirpalg
vandenyije, atskiriami sluoksniai, ir vandeninis sluoksnis ekstrahuojamas 3
kartus CH2Clo. Visi 4 CHCl, tirpalai sumaisomi ir plaunami HxO, so€iu NaCl
tirpalu ir dziovinami MgSQ,. Tirpiklis nugarinamas sumazintame slégyje, o
gauta medZiaga chromatografuojama per silikagelj, eliuavimui panaudojant
25-50 % EtOAc heksanuose gradientg; gaunama 0,32 g bromido 710(h).
LRMS rasta (M+H)* = 558,

710(j) | maisoma, atSaldyta (0 °C) 0,29 g bromido tirpalg 60 mi bevandenio
DMF i$ karto pridedama 0,21 g Cs2CQOs. Pamaisius 2 val., reakcijos misinys
supilamas | EtOAc ir plaunamas 2 kartus 10 % citrinos rgsties tirpalu
vandenyije ir 3 kartus H2O. Visi vandeniniai tirpalai sumaisomi ir ekstrahuojami
5 kartus EtOAc. Visi 6 EtOAc tirpalai sumaisomi, plaunami HxO, 2 kartus
soc¢iu NaCl tirpalu ir dziovinami MgSQ,. Tirpiklis nugarinamas sumazintame
slégyje, 0 gauta medziaga chromatografuojama per silikagelj, eliuuojant 20 %
EtOAc heksanuose; gaunama 0,08 g (32 % iSeiga) makrociklinio junginio.
LRMS rasta (M+H)* = 476; (M+Na)* = 498.

710(k) | 0,150 g 710(j) pridedama 5 ml TFA. PamaiSius 2 val., lakios
medZiagos nugarinamos sumazintame slégyje ir gaunama 0,125 g rlgsties.
LRMS (M+H)* = 420,

710(l) | maiSomg 0,073 g 710(k) tirpalg 8 ml bevandenio CH.Cl, pridedama
0,024 g HOBT, 0,077 ml NMM, 0,033 g O-benzilhidroksilamino hidrochlorido
ir 0,043 g DEC. Reakcijos miSinys maiSomas 2 val., po to lakios medziagos
nugarinamos sumazintame slégyje. | likusia medziagg pridedama 3 ml
bevandenio DMF ir 0,16 g O-benzilhidroksilamino. Reakcijos misSinys
pasildomas 80 °C temperatiroje 45 min., po to supilamas j EtOAc, ir tirpalas
plaunamas 5 kartus 10 % citrinos rugsties tirpalu vandenyje. Sumaisyti

vandeniniai plovimo tirpalai ekstrahuojami 5 kartus EtOAc, ir 6 sumaisyti
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ekstraktai plaunami 2 kartus H20, 2 kartus sociu NaCl tirpaiu ir dZiovinami
MgSQ,. Gauta medzZiaga chromatografuojama per silikagelj, eliuuojant 3 %
MeOH/CHCI3; gaunama 0,079 g O-benzilhidroksamato.

710 pavyzdys 4S,7R,8S-5-aza-6-0kso-12-oksa-7-izobutil-2-
(karboksimetil)-[12]paraciklofan-8-N-hidroksikarboksamidas

| 10 mg gautos medziagos 5 ml MeOH pridedama 25 mg 5 %
Pd/BaSQO,. Papurdius 50 psi (345 kPa) Hy slégyje 2 val., nufiltruojama ir
nugarinus lakias medziagas sumazintame slégyje, gaunama 7 mg
hidroksamo ragsties. LRMS rasta (M+H)* = 435.

759(a) ] 0,035 g metilo esterio 710(1) 3 ml THF ir 1 ml HO pridedama 0,13
ml sotaus vandeninio LiOH. Reakcijos miSinys maiSomas 4 val. kambario
temperatiroje, ir reakcija stabdoma 2 ml 1N HCI. Sis misinys praskiedziamas
EtOAc, parigstinamas 1N HCI ir ekstrahuojamas 3 kartus EtOAc. Visi 3
EtOAc ekstraktai sumaiSomi ir plaunami H,O, sociu NaCl tirpalu, dziovinami
MgSO0;, ir nugarinus tirpiklj sumazintame slégyje, gaunama 0,025 g rugsties.
LRMS rasta (M+H)" = 511; (M+Na)* = 533.

759 pavyzdys 4S,7R,8S-5-aza-6-okso-12-oksa-7-izobutil-2-(N-
metilkarboksamido)-[12]paracikiofan-8-N-hidroksikarboksamidas

| 0,023 g rugsties 759(a) tirpalg 1 mi DMF pridedama 15 ml NMM ir
0,016 g TBTU. PamaiSius 5 min., pridedama 16 ml 40 % MMA tirpalo
vandenyje, ir reakcijos miSinys maiSomas kambario temperatiroje 15 min.,
praskiedziamas EtOAc ir plaunamas 4 kartus 10 % citrinos rigsties tirpalu
vandenyje. Visi 5 EtOAc ekstraktai sumaiSomi, plaunami H,O, soc¢iu NaCl
tirpalu ir dZiovinami MgSQ,. Lakios medZiagos nugarinamos sumaZintame
slegyje, o gauta medZiaga gryninama preparatyvinés ploksteliy
chromatografijos metodu (1 mm su 0,25 mm koncentracijos zona), eliuuojant
vieng kartg 3 % MeOH/CHCI;; gaunama 0,011 g produkto. LRMS rasta
(M+H)" = 524; (M+Na)* = 546.
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] 11 mg gautos medziagos 10 ml MeOH pridedama 30 mg 5 %
Pd/BaSO,. Papurcius 45 psi (310 kPa) H, slégyje 3 val., nufiltruojama ir
nugarinus lakias medziagas sumazintame slegyje, gaunama 7 mg
hidroksamo riigsties 759. LRMS rasta (M+H)* = 434.

869 pavyzdys 2S,13S,14R-1,7-diaza-8,15-diokso-9-oksa-14-izobutil-7-
metil-2-(N-metilkarboksamido)-ciklopentadekan-13-N-
hidroksikarboksamidas

869(a)

| tarpinio alkoholio 1(d) (11,4 g, 33,1 mmol) ir 4-nitrofenilchlorformiato
(10,0 g, 50 mmol) tirpalg 50 mi CH:Cl,, at3aldytg ledo vonioje, letai
pridedama N-metilmorfolino (4,4 mi, 40 mmol), ir miSinys maiSomas
kambario temperatiroje per naktj. Tirpiklis nugarinamas vakuume, o liekana
iStirpinama 200 ml EtOAc. Sis tirpalas perplaunamas soéiu NaCl tirpalu 3
kartus, dziovinamas (MgSQ,) ir koncentruojamas. I18gryninus per silikagelio
kolonéle, eliuavimui panaudojant 10 % EtOAc/heksane, gaunamas norimas
produktas (15,0 g, 91 %), kuris yra gelsva kieta medziaga. DCI-MS:
iSskaidiuota (M+NH,)* = 561, rasta 561.

869(b) | 869(a) (15,20 g, 27,28 mmol) ir N*-Cbz-N°>-metil-L-lizino metilo
esterio HCI druskos (11,22 g, 32,78 mmol) tirpalg pridedama kalio karbonato
(15 g, 109 mmol), ir miSinys Sildomas 50 °C temperatlroje 1 val. Netirpi
medZiaga nufiltruojama ir pridedama EtOAc. Tirpalas plaunamas 10 %
citrinos ragstimi, soCiu NaCl tirpalu, NaHCO; ir sociu NaCl tirpalu,
dziovinamas (MgSQ,) ir koncentruojamas. I8gryninus per silikagelio kolonéle,
elivavimui panaudojant 15 % EtOAc/heksané, gaunamas alyvos pavidalo
produktas (17,0 g, 91 %). ESI-MS: i8skaiciuota M+1 = 713,5; rasta 713,7.

869(c) 869(b) (10,0 g, 14,02 mmoi) istirpinamas 30 mi MeOH, ir tirpalas
hidrinamas 1 val. atmosferos slégyje, katalizatoriumi naudojant 10 % Pd-C

(1,0 g). Katalizatorius nufiltruojamas, ir sukoncentravus tirpalg, gaunamas
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alyvos pavidalo produktas (6,8 g, 100 %). ESI-MS: i8skaiCiuota M+1 = 489,4;
rasta 489,6.

869(d) | BOP (9,2 g, 20,8 mmol) ir diizopropiletilamino (12 ml, 70 mmol)
tirpalg 600 ml CHCIs, at$aldytg ledo vonioje, per 2 val. sulaSinamas 869(c)
(6,8 g, 13,9 mmol) tirpalas 50 mi CHCIs, ir miSinys maiSomas kambario
temperattroje per naktj. Vakuume nugarinamas CHCls ir pridedama EtOAc.
Sis tirpalas plaunamas 5 % citrinos rigstimi, so&iu NaCl tirpalu, NaHCOs3 ir vél
socCiu NaCl tirpalu, dziovinamas (MgSQ,) ir koncentruojamas. ISgryninus per
silikagelio kolonéle, eliuavimui panaudojant 4 % MeOH/CH.Cl,, gaunamas
ciklinis milteliy pavidalo produktas (3,4 g, 46 %). ESI-MS: iSskai¢iuota M+1 =
471,4; rasta 471,5.

869(e) 869(d) (2,6 g, 5,5 mmol) veikiamas 20 ml 50 % TFA CH.ClI> 1 val., ir
sukoncentravus tirpalg, gaunamas alyvos pavidalo produktas (2,3 g, 100 %).
ESI-MS: iSskai€iuota M+1 = 415,3; rasta 415 4.

869(f) | 869(e) (2,2 g, 5,3 mmol) ir O-benzilhidroksilamino hidrochlorido
(0,96 g, 6,15 mmol) tirpalg 10 ml DMF, atSaldytg ledo vonioje, pridedama
diizopropiletitamino (4,3 ml, 24,6 mmol), o po to BOP (2,72 g, 6,15 mmol), ir
tirpalas maiSomas per naktj. Pridedama EtOAc, ir tirpalas plaunamas 5 %
citrinos ragstimi, sodiu NaCl tirpalu, NaHCO; ir vél so¢iu NaCl tirpalu,
dziovinamas (MgSQ,) ir sukoncentravus gaunamas negrynas produktas, kuri
iSplovus eteriu, gaunamas norimas produktas, Kuris yra gryna kieta medzZiaga
(2,9 g, 90 %). ESI-MS: i8skaiciuota M+1 = 520,5; rasta 520,5.

869(q) 869 (f) (0,5 g, 0,96 mmol) paveikiamas 5 ml THF ir 4 ml 1N LiOH 1
val., tirpalas partgstinamas TFA ir koncentruojamas. Pridedama EtOAc,
tirpalas plaunamas so€iu NaCl tirpalu, dziovinamas (MgSQ,) ir
sukoncentravus gaunama rugstis, kuri yra kieta medziaga (0,3 g, 63 %). ESI-
MS: iSskaiCiuota M+1 = 506,5; rasta 506,5.

2
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869(h) | 869(g) (0,2 g, 0,396 mmol) ir metilamino hidrochlorido (0,11 g, 1,58
mmol) tirpalg 2 ml DMF, atSaldytg ledo vonioje, pridedama BOP (0,18 g, 0,4
mmol), o po to diizopropiletiliamino (0,52 mi, 3 mmol). MiSinys maiSomas
kambario temperatiroje 2 val. Pridedama EtOAc, ir produktas iSkrenta
nuosédomis. Sios nuosédos nufiltruojamos, plaunamos EtOAc ir vandeniu, ir
gaunamas norimas junginys, kuris yra kieta medZiaga (0,15 g, 73 %). ESI-
MS: iSskaiCiuota M+1 = 519,4; rasta 519,5.

869 pavyzdys 869(h) (120 mg, 0,23 mmol) 5 ml MeOH hidrinamas 30 min.
atmosferos slégyje, katalizatoriumi naudojant 10 % Pd-C (40 mq).
Katalizatorius nufiltruojamas, o tirpalas sukoncentruojamas. I8gryninus
atvirkstiniy faziy HPLC metodu, gaunamas milteliy pavidalo galutinis
produktas (81 mg, 82 %). ESI-MS: iSskaiCiuota M+1 = 429,3; rasta 429,4.

871 pavyzdys 2S,13S,14R-1,7-diaza-8,15-diokso-9-oksa-14-izobutil-7-
metil-2-(glicin-N,N-dimetilamid)-ciklopentadekan-13-N-
hidroksikarboksamidas

Sis junginys pagaminamas panaudojant metodikas, analogiSkas
apraSytoms 869 pavyzdyje. ESI-MS: i§skaiciuota M+1 = 500,5; rasta 500,5.

880 pavyzdys 2S,13S,14R-1,7-diaza-8,15-diokso-9-oksa-14-izobutil-7-
metil-2-(glicin-N-metilamid)-ciklopentadekan-13-N-
hidroksikarboksamidas

Sis junginys pagaminamas panaudojant metodikas, analogiSkas
apraSytoms 869 pavyzdyje. ESI-MS: iSskaiciuota M+1 = 486,3; rasta 486,5.

904 pavyzdys 2S,13S,14R-1,7-diaza-8,15-diokso-9-oksa-14-izobutil-7-
metil-2-[glicin-(4-metil)N-piperazinilamid)-ciklopentadekan-13-N-
hidroksikarboksamido trifluoracetatas

Sis junginys pagaminamas panaudojant metodikas, analogiSkas
aprasytoms 869 pavyzdyje. ESI-MS: i$skaiciuota M+1 = 555,6; rasta 555,5.
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908 pavyzdys 2S,13S,14R-1,7-diaza-8,15-diokso-9-oksa-14-izobutil-7-
metil-2-[glicin-N-morfolinolamid]-ciklopentadekan-13-N-
hidroksikarboksamidas

Sis junginys pagaminamas panaudojant metodikas, analogiskas
aprasytoms 869 pavyzdyje. ESI-MS: i8skaiCiuota M+1 = 542 4, rasta 542,5.

910 pavyzdys 2S,13S,14R-1,7-diaza-8,15-diokso-9-oksa-14-izobutil-7-
metil-2-[(2-piridil)karboksamido]-ciklopentadekan-13-N-
hidroksikarboksamidas

Sis junginys pagaminamas panaudojant metodikas, analogiskas

apraSytoms 869 pavyzdyje. ESI-MS: rasta 555,7.

916 pavyzdys 2S,13S,14R-1,7-diaza-8,15-diokso-9-oksa-14-izobutil-7-
metil-2-[(2-piridil)karboksamido]-cikiopentadekan-13-N-
hidroksikarboksamidas

Sis junginys pagaminamas panaudojant metodikas, analogidkas
apraSytoms 869 pavyzdyje. ESI-MS: idskaiCiuota M+1 492,5; rasta 496,5.

919 pavyzdys 2S,13S,14R-1,7-diaza-8,15-diokso-9-oksa-14-izobutil-7-
metil-2-(glicin-2-piridilamid]-ciklopentadekan-13-N-
hidroksikarboksamidas

Sis junginys pagaminamas panaudojant metodikas, analogiskas
apraSytoms 869 pavyzdyje. ESI-MS: iSskaiCiuota M+1 = 549,4; rasta 549,5.

926 pavyzdys 2S,13S,14R-1,7-diaza-8,15-diokso-9-oksa-14-izobutil-7-
metil-2-[2-(5-metiltiazolil)karboksamido]-ciklopentadekan-13-N-
hidroksikarboksamidas

Sis junginys pagaminamas panaudojant metodikas, analogiskas
apraSytoms 869 pavyzdyje. ESI-MS: iSskaic¢iuota M+1 = 512,3; rasta 512,4.

A
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927 pavyzdys 2S,13S,14R-1,7-diaza-8,15-diokso-9-oksa-14-izobutil-7-
metil-2-[glicin-2-(3,4,5,6-tetrahidropiridil)Jamid]-ciklopentadekan-13-N-
hidroksikarboksamidas

Sis junginys pagaminamas panaudojant metodikas, analogiskas
apradytoms 869 pavyzdyje. ESI-MS: i8skai¢iuota M+1 = 553,6; rasta 553,6.

928 pavyzdys 2S,13S,14R-1,7-diaza-8,15-diokso-9-oksa-14-izobutil-7-
metil-2-[glicin-2-(5-metil)tiazolilamid]-ciklopentadekan-13-N-
hidroksikarboksamido trifluoracetatas

Sis junginys pagaminamas panaudojant metodikas, analogiskas
aprasytoms 869 pavyzdyje. ESI-MS: i8skai¢iuota M+1 = 569,3; rasta 569,3.

929 pavyzdys 2S,13S,14R-1,7-diaza-8,15-diokso-9-oksa-14-izobutil-7-
metil-2-[N-(2-piridil)metilkarboksamido]-ciklopentadekan-13-N-
hidroksikarboksamido trifluoracetatas

Sis junginys pagaminamas panaudojant metodikas, analogiskas
aprasytoms 869 pavyzdyje. ESI-MS: i8skaigiuota M+1 = 506,3; rasta 506,5.

1175 pavyzdys 2S,13S,14R-1,7-diaza-8,15-diokso-9-oksa-14-(3-
fenilpropil)-7-metil-2-(N-morfolinkarboksamido)-ciklopentadekan-13-N-
hidroksikarboksamidas

Sis junginys pagaminamas panaudojant metodikas, analogiskas
apraSytoms auksciau. ESI-MS: iSskai¢iuota M+1 = 547 4, rasta 547 4.

1176 pavyzdys 2S,13S,14R-1,7-diaza-8,15-diokso-9-oksa-14-(3-
fenilpropil)-7-metil-2-((4-metil)N-piperazinilamid)-ciklopentadekan-13-N-
hidroksikarboksamido trifluoracetatas

Sis junginys pagaminamas panaudojant metodikas, analogi$kas
aprasytoms auksciau. ESI-MS: iSskaic¢iuota M+1 = 560,4; rasta 560,6.

M
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1228 pavyzdys 2S,13S,14R-1,7-diaza-8,15-diokso-9-oksa-14-(3-
fenilpropil)-7-metil-2-(N-metilkarboksamido)-ciklopentadekan-13-N-
hidroksikarboksamidas

Sis junginys pagaminamas panaudojant metodikas, analogidkas
apraSytoms auk$ciau. ESI-MS: i8skaiCiuota M+1 = 491,3; rasta 491,5.

1442 pavyzdys 2S,11S,12R-1,7-diaza-8,13-diokso-12-
izobutilciklotridekan-2-( glicin-NQmetilamid)-1 1-(N-hidroksikarboksamidas)

1442(a) | sukcinato 1(c) (2,7 g, 9,4 mmol) ir N°*-benziloksikarbonil-L-lizino
metilo esterio (46 g, 14,0 mmol) tirpalg DMF (10 ml) pridedama
diizopropiletilamino (4,1 ml, 23,4 mmol) ir BOP (4,9 g, 11,2 mmol). PamaiSius
per naktj, pridedama etilacetato, ir tirpalas plaunamas 10 % citrinos rigstimi,
soc¢iu NaHCOs tirpalu ir sociu NaCl tirpalu. Tirpalas etilacetate i§dziovinamas
(MgSOQ.,) ir koncentruojamas. Gauta liekana gryninama chromatografijos per
silikagelj metodu, ir gaunamas balty puty pavidalo amidas (4,1 g, 77 %): ES-
MS (M+H)* 565,5.

1442(b) Junginys 1442(a) (2,0 g, 3,5 mmol) istirpinamas CHsCN (8,3 ml),
CCl4 (8,3 ml) ir H20O (12,3 ml) miSinyje. Kambario temperatlroje pridedama
HslOs (3,7 g, 16,2 mmol) ir RuCls-HO (16,4 mg, 0,08 mmol). Po 1,5 val.
pridedama 10 % citrinos rugsties, ir atskiriami sluoksniai. Organinis sluoksnis
dziovinamas ir koncentruojamas. Gauta liekana gryninama chromatografijos
per silikagelj metodu, ir gaunama balty puty pavidalo rlgstis (1,1 g, 56 %):
ES-MS (M+H)* 579,5.

1442(c) Junginys 1442(b) (500 mg, 0,8 mmol) hidrinamas MeOH (10 ml),
naudojant 5 % Pd/C-Degussa (58 mg), vandenilio atmosferoje (40 psi, 276
kPa). PamaiSius per naktj, katalizatorius nufiltruojamas, ir sukoncentravus
tirpala, gaunama balty puty pavidalo aminorlgstis (370 mg, 97 %):. ES-MS
(M+H)* 445 5.
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1442(d) | HBTU (375 mg, 1,0 mmol) ir NMM (0,07 ml, 0,7 mmol) tirpala DMF
(5 ml) 60 °C temperatiroje supilamas junginio 1442(c) (100,0 mg, 0,2 mmol)
tirpalas DMF (5 ml). Supylus tirpala, midinys maiSomas dar 30 min. Gautas
tirpalas koncentruojamas ir po chromatografijos per silikagelj gaunamas
laktamas (60 mg, 63 %), kuris yra balta kieta medZiaga: ES-MS (M+H)*
427.5.

1442(e) Junginys 1442(d) (250 mg, 0,6 mmol) istirpinamas CHzCl (2 ml) ir
TFA (2 ml). Pamai$ius per naktj, tirpalas sukoncentruojamas, ir gaunama
nevalyta rugstis (220 mg), kuri iStirpinama DMF. | DMF pridedama O-
benzilhidroksilamino (157 mg, 1,3 mmol), diizopropiletilamino (0,2 ml, 1,1
mmol) ir BOP (334 mg, 0,7 mmol). PamaiSius per naktj, kietas produkias
nufiltruojamas i$ tirpalo ir gaunamas O-benzilhidroksamatas (165 mg, 60 %):
ES-MS (M+H)" 476,4.

1442(f) Junginys 1442(e) (50 mg, 0,1 mmol) istirpinamas 1:1 THF/MeOH (8
mil) ir pridedama 1M LiOH (0,5 ml, 0,5 mmol). Po 2 val. dar pridedama 1M
LIOH (0,5 ml, 0,5 mmol). Reakcijos misinys maiSomas dar 1,5 val., po to
nugarinamas tirpiklis. Likes vandeninis tirpalas partgstinamas 1N HCI ir
ekstrahuojamas CHCls. CHCIl; ekstraktas dZiovinamas (MgSQs), ir
sukoncentravus gaunama balty puty pavidalo rtgstis (52 mg, 86 %): ES-MS
(M+H)* 371,4.

1442(q) | junginio 1442(f) (70 mg, 0,15 mmol) ir glicino N-metilamido (29
mg, 0,25 mmol) tirpalg DMF pridedama diizopropiletilamino (0,06 ml, 0,37
mmol) ir HBTU (85 mg, 0,25 mmol). PamaiSius per naktj, i§ tirpalo
nufiltruojamas kietas produktas ir gaunamas kopuliuotas glicinas (60 mg, 75
%), kuris yra balta kieta medZiaga: ES-MS (M+H)* 5324,

1442 pavyzdys Junginys 1442(g) (60 mg, 0,1 mmol) hidrinamas MeOH-
CHCI3 misinyje (3:1, 15 ml), esant 5 % Pd/BaSO, (120 mg), vandenilio

atmosferoje (40 psi, 276 kPa). PamaiSius 3,5 val, katalizatorius
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nufiltruojamas, ir sukoncentravus tirpala, gaunamas norimas hidroksamatas
(20 mg, 41 %), kuris yra balta kieta medziaga: ES-MS (M+H)* 442 4.,

1443 pavyzdys 2S,11S,12R-1,7-diaza-8,13-diokso-12-
izobutilciklotridekan-2-(L-alanin-a-N-metilamid)-11-(N-

hidroksikarboksamidas)

1443(a) | junginio 1442(f) (80 mg, 0,17 mmol) ir L-alanino N-metilamido (23
mg, 0,22 mmol) tirpalg DMF pridedama NMM (0,06 ml, 0,52 mmol) ir HBTU
(256 mg, 0,69 mmol). Pamaisius per naktj, i3 tirpalo nufiltruojamas kietas
produktas, ir gaunama kopuliuota medziaga (66 mg), kuri istirpinama MeOH-
CHCIl3 midinyje (3:1, 30 ml). Sis tirpalas hidrinamas, esant 5 % Pd/BaSO.
(150 mg), vandenilio atmosferoje (50 psi, 345 kPa). PamaiSius 3 val.,
katalizatorius nufiltruojamas, ir sukoncentravus tirpalg, gaunamas norimas
hidroksamatas (27 mg, 45 %), kuris yra gelsva kieta medZiaga: ES-MS
(M+H)" 456,4.

1447 pavyzdys 2S,11S,12R-1,7-diaza-8,13-diokso-12-
izobutilciklotridekan-2-(L-serin-a-N-metilamid)-11-(N-
hidroksikarboksamidas)

1447(a) | junginio 1442(f) (700 mg, 1,5 mmol) ir L-serino N-metilamido (234
mg, 1,9 mmol) tirpalg DMF pridedama NMM (0,5 ml, 5,4 mmol) ir HBTU (2,2
g, 5,9 mmol). Pamaisius per naktj, i$ tirpalo nufiltruojamas kietas produktas,
ir gaunama kopuliuota medziaga (640 mg), kuri istirpinama MeOH-CHCls
misinyje (3:1, 300 ml). Sis tirpalas hidrinamas, esant 5 % Pd/BaSO, (1,6 g),
vandenilio atmosferoje (50 psi, 345 kPa). PamaiSius 3 val., Kkatalizatorius
nufiltruojamas, ir sukoncentravus tirpala, gaunamas norimas hidroksamatas
(250 mg, 47 %), kuris yra gelsva kieta medziaga: ES-MS (M+H)* 472,4.
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1462 pavyzdys 2S,11S,12R-1,7-diaza-8,13-diokso-2-(N-
metilkarboksamido)-12-izobutilciklotridekan-11-(N-

hidroksikarboksamidas)

1462(a) | sukcinato 1(c) (170 mg, 0,6 mmol) ir N°*-benziloksikarbonil-L-lizino
N-metilamido (2246 mg, 0,8 mmol) tirpala DMF (6 ml) pridedama
diizopropiletilamino (0,26 ml, 1,5 mmol) ir BOP (2869 mg, 0,6 mmol).
Pamai8ius per naktj, pridedama etilacetato, ir tirpalas plaunamas 10 %
citrinos rugstimi, sofiu NaHCOjs tirpalu ir so¢iu NaCl tirpalu. Tirpalas
etilacetate i8dZiovinamas (MgSQ,) ir koncentruojamas. Gauta liekana
gryninama chromatografijos per silikagelj metodu, ir gaunamas balty puty
pavidalo amidas (255 mg, 77 %): ES-MS (M+H)* 564,4.

1462(b) Junginys 1462(a) (813 mg, 1,4 mmol) istirpinamas CHsCN (3 mi),
CCl; (83 ml) ir H:O (4,5 ml) miSinyje. Kambario temperaturoje pridedama
HslO0s (1,3 @, 5,9 mmol) ir RuCl3:HO (6 mg, 0,038 mmol). Po 1,5 val.
pridedama 10 % citrinos rugsties, ir atskiriami sluoksniai. Organinis sluoksnis
dziovinamas ir koncentruojamas. Gauta liekana gryninama chromatografijos
per silikagelj metodu, ir gaunama balty puty pavidalo rtgstis (504 mg, 60 %):
ES-MS (M+H)* 578,5.

1462(c) Junginys 1462(b) (45 mg, 0,08 mmol) hidrinamas MeOH (5 ml),
naudojant 5 % Pd/C-Degussa (15 mg), vandenilio atmosferoje (60 psi, 345
kPa). PamaiSius per naktj, katalizatorius nufiltruojamas, ir sukoncentravus
tirpala, gaunama balty puty pavidalo aminortgstis (32 mg, 90 %). ES-MS
(M+H)* 4444,

1462(d) | HBTU (769 mg, 2,0 mmol) ir NMM (0,15 mi, 6,0 mmol) tirpalg DMF
(10 ml) 60 °C temperatiroje sulasinamas junginio 1462(c) (200,0 mg, 0,4
mmol) tirpalas DMF (10 ml). SulaSinus tirpala, misinys maiSomas dar 30 min.
Gautas tirpalas koncentruojamas ir po chromatografijos per silikagelj

(b
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gaunamas laktamas (135 mg, 70 %), kuris yra Siek tiek gelsva kieta
medziaga: ES-MS (M+H)* 426,3.

1462(e) Junginys 1462(d) (85 mg, 0,2 mmol) itirpinamas CHxClz (2 ml) ir
TFA (2 ml). Pamai$ius per naktj, tirpalas sukoncentruojamas, ir gaunama
balty puty pavidalo rgstis (80 mg, kiekybiné ideiga): ES-MS: (M+H)* 370,3.

1462(f) | 1462(e) (75,0 mg, 0,2 mmol) ir O-benzilhidroksilamino (78,8 mg,
0,6 mmol) tirpala DMF (1,5 ml) pridedama diizopropiletilamino (0,07 ml, 0,4
mmol) ir BOP (97,3 mg, 0,2 mmol). Pamai8ius per naktj, kietas produktas
nufiltruojamas i$ tirpalo ir gaunamas O-benzilhidroksamatas (58 mg, 61 %):
ES-MS (M+H)* 475,3.

1462 Junginys 1462(f) (50 mg, 0,1 mmol) hidrinamas MeOH-CHCIs misinyje
(3:1, 40 ml), esant 10 % Pd/C (20 mg), vandenilio atmosferoje (is baliono).
Pamaisius 6 val., katalizatorius nufiltruojamas, ir sukoncentravus tirpala,
gaunamas norimas hidroksamatas (38 mg, 93 %), kuris yra balta puty
pavidalo medziaga: ES-MS (M+H)* 385,4.

1473 pavyzdys 2S,11S,12R-1,7-diaza-8,13-diokso-12-
izobutilciklotridekan-2-(f-alanin-N-metilamid)-11-(N-
hidroksikarboksamidas)

1473(a) ] junginio 1442(f) (100 mg, 0,22 mmol) ir B-glicino N-metilamido (29
mg, 0,28 mmol) tirpalg DMF pridedama NMM (0,07 ml, 0,66 mmol) ir HBTU
(320 mg, 0,84 mmol). PamaiSius per naktj, i$ tirpalo nufiltruojamas kietas
produktas, ir gaunama kopuliuota medzZiaga (80 mg), kuri idtirpinama MeOH-
CHCls misinyje (1:1, 30 ml). Sis tirpalas hidrinamas, esant 5 % Pd/BaSO.
(180 mg), vandenilio atmosferoje (i§ baliono). Pamai8ius 3 val., katalizatorius
nufiltruojamas, ir sukoncentravus tirpala, gaunamas norimas hidroksamatas
(70 mg, kiekybiné ieiga), kuris yra balta kieta medZiaga: ES-MS (M+H)™*
456,4.
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1491 pavyzdys 2S,11S,12R-1,7-diaza-8,13-diokso-12-
izobutilciklotridekan-2-(N°-H-L-lizin-a-N-H-amido trifluoracetato)-11-(N-

hidroksikarboksamidas)

1491(a) | junginio 1442(f) (50 mg, 0,11 mmol) ir N°-benziloksikarbonil-L-
lizino amido (41 mg, 0,13 mmol) tirpalg DMF pridedama diizopropiletilamino
(0,05 ml, 0,27 mmol) ir BOP (57 mg, 0,13 mmol). PamaiSius per naktj, i$
tirpalo nufiltruojamas kietas produktas, ir gaunamas kopuliuotas lizinas (58
mg, 72 %), kuris yra balta kista medZiaga: ES-MS (M+H)* 7234,

1491 Junginys 1491(a) (60 mg, 0,1 mmol) hidrinamas MeOH-CHCIs misinyje
(3:1, 15 ml) su TFA (1 mi), turin¢iame 5 % Pd/BaSO.4 (150 mg), vandenilio
atmosferoje (40 psi, 276 kPa). PamaiSius 5 val., katalizatorius nufiltruojamas,
ir sukoncentravus tirpala, gaunamas norimas hidroksamatas (21 mg, 45 %),
kuris yra balta kieta medziaga: ES-MS (M+H)* 499,5.

1930 pavyzdys 2S,11S,12R-1,7-diaza-8,13-diokso-2-(N-
metilkarboksamido)-12-izobutilciklotridekan-11-(N-hidroksikarboksamido)
hidrochloridas

1930(a) Junginys 7(c) (56 mg, 0,12 mmol) iStirpinamas 4M HCl/dioksane (2
ml) kambario temperatlroje. Po 3 val. nugarinus tirpiklj, gaunama amino
druska (45 mg, kiekybiné iSeiga), kuri yra Siek tiek gelsva kieta medZiaga:
ES-MS (M+H)* 471,4.

2038 pavyzdys 2S,11S,12R-7-N-benzensulfonil-1,7-diaza-8,13-diokso-2-
(N-metilkarboksamido)-12-izobutilciklotridekan-11-(N-
hidroksikarboksamidas)

2038(a) | sukcinato 1{(c) (460,0 mg, 1,6 mmol), N°-benzensulfonil-L-lizino N-
metilamido (696,5 mg, 2,1 mmol) ir diizopropiletilamino (0,84 ml, 4,8 mmol)
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tirpala DMF pridedama BOP (849,6 mg, 1,9 mmol). PamaisSius per naktj,
pridedama etilacetato, ir tirpalas plaunamas 10 % citrinos riigstimi, sociu
NaHCO:s ir sodiu NaCl tirpalu. Etilacetatinis tirpalas dZiovinamas (MgSQa) ir
koncentruojamas. Gauta liekana gryninama chromatografuojant per silikagelj,
ir gaunamas balty puty pavidalo amidas (833 mg, 90 %): ES-MS (M+H)*
570,3.

2038(b) Junginys 2038(a) (875,0 mg, 1,5 mmol) ir PPhs (1,21 g, 4,6 mmol)
idtirpinami THF (137 ml). | misinj sulaSinamas DIAD (0,88 ml, 4,5 mmol)
tirpalas THF (27 ml). Pamaiius per naktj, tirpalas koncentruojamas, ir
iSgryninus liekang chromatografijos per silikagelj metodu, gaunama cikline
medzZiaga (470 mg, 55 %), kuri yra balta kieta medZiaga: ES-MS (M+H)*
552,3.

2038(c) Junginys 2038(b) (473,0 mg, 0,86 mmol) istirpinamas CHxCl> (6 ml)
ir TFA (5 ml). Pamai8ius per naktj, tirpalas sukoncentruojamas ir gaunama
rigstis (500 mg, kiekybiné iSeiga), kuri yra balta kieta medziaga: ES-MS
(M+H)" 496,3.

2038(d) | junginio 2038(c) (260,06 mg, 0,52 mmol), O-benzilhidroksilamino
(192,0 mg, 1,6 mmol) ir diizopropiletilamino (0,18 ml, 1,0 mmol) tirpalg DMF
pridedama BOP (2780 mg, 0,68 mmol). PamaiSius per naktj, kietas
produktas nufiltruojamas i$ tirpalo ir gaunamas O-benzilhidroksamatas (172
mg, 57 %): CIMS-NH; (M+H)* 601,2,

2038 Junginys 2038(d) (150,0 mg, 0,25 mmol) hidrinamas MeOH-CHCl3
misinyje (3:1, 50 ml), esant 5 % Pd/BaSO,. (300 mg), vandenilio atmosferoje
(50 psi, 345 kPa). PamaiSius 3 val.,, katalizatorius nufiltruojamas, ir
sukoncentravus tirpala, gaunamas norimas hidroksamatas (52 mg, 41 %),
kuris yra balta kieta medziaga: ES-MS (M+H)* 511,3.
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2135 pavyzdys 2S,11S,12R-1,7-diaza-8,1 3-diokso-2-(N-
metilkarboksamido)-7-N-trifluormetansulfonil-12-izobutilciklotridekan-11-
(N-hidroksikarboksamidas)

2135(a) | sukcinato 1(c) (608,0 mg, 2,1 mmol), N*-trifiuormetansulfonil-L-
lizino N-metilamido (900,0 mg, 2,7 mmol) ir diizopropiletilamino (1,09 ml, 6,3
mmol) tirpala DMF (8 ml) pridedama BOP (1,12 g, 2,5 mmol). PamaiSius per
naktj, nugarinamas DMF ir pridedama CHzClo. CHzCl> tirpalas plaunamas 10
% citrinos ragstimi, sogiu NaHCO; ir sociu NaCl tirpalu. CHxCl tirpalas
dziovinamas (MgSQ.) ir koncentruojamas. Gauta liekana gryninama
chromatografuojant per silikagelj, ir gaunamas negrynas amidas (1,30 g)
kuris itirpinamas THF (100 ml). Pridedama PPhs (1,84 g, 7,0 mmol), o po to
DIAD (1,33 ml, 6,8 mmol) THF (35 ml). PamaiSius per naktj, tirpalas
koncentruojamas, ir iSgryninus liekang chromatografijos per silikagel]
metodu, gaunama cikliné medziaga (600 mg, 52 %), kuri yra balta kieta
medziaga: ES-MS (M+H)" 544,3.

2135(b) Junginys 2135(a) (300,0 mg, 0,55 mmol) istirpinamas CHzCl» (4 mi)
ir TFA (4 ml). PamaiSius per naktj, tirpalas sukoncentruojamas iki rtgsties,
kuri idtirpinama DMF (6 ml). | §j tirpalg pridedama O-benzilhidroksilamino
(146,0 mg, 1,18 mmol) ir diizopropiletilamino (0,19 ml, 1,0 mmol), o po to
BOP (270,0 mg, 0,61 mmol). PamaiSius per naktj, nugarinamas DMF ir
gaunamas O-benzilhidroksamatas (190 mg, 58 %): ES-MS (M+H)* 593,4.

2135 Junginys 2135(b) (180,0 mg, 0,3 mmol) hidrinamas MeOH (35 ml),
esant 5 % Pd/BaSO4 (210 mg), vandenilio atmosferoje (50 psi, 345 kPa).
PamaiSius 2,5 val., katalizatorius nufiltruojamas, ir sukoncentravus tirpala,
gaunamas norimas hidroksamatas (150 mg, 98 %), kuris yra balta kieta

medziaga: ES-MS (M+H)* 503,3.
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2227 pavyzdys 2S,11S,12R-1,7-diaza-8,13-diokso-2-(N-
metilkarboksamido)-7-(p-amino-N-benzensulfonil)-12-
izobutilciklotridekan-11-(N-hidroksikarboksamidas)

2227(a) | sukcinato 1(c) (850,0 mg, 2,95 mmol), N°*-p-nitro-benzensulfonil-L-
lizino N-metilamido (1,45 g, 3,80 mmol) ir diizopropiletilamino (1,54 ml, 8,8
mmol) tirpalg DMF pridedama BOP (1,56 g, 3,50 mmol). PamaiSius per nakij,
pridedama etilacetato, ir tirpalas plaunamas 10 % citrinos ragstimi, sociu
NaHCOQ; ir sociu NaCl tirpalu. Etilacetatinis tirpalas dziovinamas (MgSOQ.,) ir
koncentruojamas. Gauta liekana gryninama chromatografuojant per silikagelj,
ir gaunamas balty puty pavidalo amidas (1,37 g, 75 %): ES-MS (M+H)*
*+570,3.

2227(b) Junginys 2227(a) (547,0 mg, 0,89 mmol) ir PPhs (700,1 mg, 2,67
mmol) iStirpinami THF (30 ml). | misinj sulaSinamas DIAD (0,50 ml, 2,5 mmol)
THF (6 ml). PamaiSius per naktj, tirpalas koncentruojamas, ir i$gryninus
liekang chromatografijos per silikagelj metodu, gaunama cikliné balty puty
pavidalo medZiaga (0,14 g, 26 %): ES-MS (M+H)* 597 4.

2227(c) Junginys 2227(b) (24,0 mg, 0,04 mmol) hidrinamas MeOH-CHCls
misinyje (1:1, 2 ml), esant 10 % Pd/C (12 mg), vandenilio atmosferoje (30 psi,
207 kPa). Pamai8ius per naktj, katalizatorius nufiltruojamas ir sukoncentravus
tirpalg gaunamas balty puty pavidalo amino-junginys (20 mg, 90 %): ES-MS
(M+H)* 567,4.

2227(d) Junginys 2227(c) (226,0 mg, 0,40 mmol) iStirpinamas CHxCl, (2 ml)
ir TFA (2 ml). Pamaisius per naktj, tirpalas sukoncentruojamas iki negrynos
ragsties, kuri iStirpinama DMF (4 ml). | 8] DMF tirpalg pridedama O-
benzilhidroksilamino (108,0 mg, 0,88 mmol), diizopropiletilamino (0,2 ml, 1,2
mmol) ir BOP (230,0 mg, 0,52 mmol). PamaiSius per naktj, tirpiklis
nugarinamas ir gaunamas O-benzilhidroksamatas (170 mg, 69 %): ES-MS
(M+H)* 616,4.
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2227 Junginys 2227(d) (150,0 mg, 0,24 mmol) hidrinamas MeOH-CHCls
misinyje (1,7:1, 19 ml), esant 5 % Pd/BaSO, (200 mg), vandenilio atmosferoje
(50 psi, 345 kPa). PamaiSius 4 val., katalizatorius nufiltruojamas, ir
sukoncentravus tirpala, gaunamas norimas hidroksamatas (107 mg, 84 %),
kuris yra balta kieta medZiaga: ES-MS (M+H)* 526,3.

2323 pavyzdys 2S,11S,12R-1,7-diaza-8,13-diokso-2-(N-
metilkarboksamido)-7-N-mezitilensulfonil-12-izobutilcikiotridekan-11-(N-

hidroksikarboksamidas)

2323(a) | sukcinato 1(c) (990,0 mg, 3,4 mmol) ir N*-mezitilensulfonil-L-lizino
N-metilamido vandenilio chlorido (1,7 g, 4,5 mmol) tirpalg DMF pridedama
diizopropiletilamino (1,8 ml, 10,2 mmol) ir BOP (1,8 g, 4,1 mmol). PamaiSius
per naktj, DMF nugarinamas ir pridedama CHxCl,. Tirpalas plaunamas 10 %
citrinos rdgstimi, so¢iu NaHCOs; ir so€iu NaCl tirpalu. CH.Cl, tirpalas
dziovinamas (MgSQ.) ir koncentruojamas. Gauta liekana gryninama
chromatografuojant per silikagelj, ir gaunamas negrynas amidas (2 g), kuris
iStirpinamas THF (158 ml). | THF tirpalg pridedama PPhs (2,8 mg, 10,6
mmol), o po to DIAD (2 ml, 10,1 mmol) THF. PamaiSius per naktj, tirpalas
koncentruojamas, ir idgryninus liekang chromatografijos per silikagelj
metodu, gaunama cikliné medziaga (680 mg, 30 %), kuri yra gelsva kieta
medziaga: ES-MS (M+H)" 594,5.

2323(b) Junginys 2323(a) (280 mg, 0,47 mmol) istirpinamas CHxClI, (3,5 ml)
ir TFA (3,5 ml). PamaiSius per naktj, tirpalas sukoncentruojamas, ir gaunama
negryna rugstis, kuri iStirpinama DMF. | § DMF tirpalg pridedama O-
benzilhidroksilamino (118 mg, 0,9 mmol), diizopropiletilamino (0,15 ml, 0,8
mmol) ir BOP (218 mg, 0,5 mmol). Pamai8ius per naktj, tirpiklis nugarinamas
ir gaunamas O-benzilhidroksamatas (70 mg, 25 %): ES-MS (M+H)™* 643,5.

2323 Junginys 2323(b) (120 mg, 0,19 mmol) hidrinamas MeOH-CHCIs
miSinyje (3:1, 28 ml), esant 5 % Pd/BaSO,4 (180 mg), vandenilio atmosferoje
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(50 psi, 345 kPa). Pamaidius 4 val., Kkatalizatorius nufiltruojamas, ir
sukoncentravus tirpalg, gaunamas balty puty pavidalo norimas
hidroksamatas (100 mg, 96 %): ES-MS (M+H)* 553,5.

2413 pavyzdys 5S,8R,9S-6-Aza-2,7-diokso-5-(N-metilkarboksamido)-1-
oksa-8-izobutilciklododekan-9-(N-hidroksikarboksamidas)

2413(a) | sukcinato 1(c) (200 mg, 0,69 mmol) ir (L)-y-benzilo esterio
glutamat-a-N-metilamido (200 mg, 0,70 mmol) tirpalg DMF (6 ml) pridedama
diizopropiletilamino (0,25 ml, 1,5 mmol) ir BOP (305 mg, 0,69 mmol).
PamaiSius per nakt, nugarinamas DMF. Gauta liekana gryninama
chromatografuojant per silikagelj, ir gaunamas alyvos pavidalo amidas (255
mg, 70 %): ES-MS (M+H)* 521,3.

2413(b) Junginys 2413(a) (240 mg, 0,46 mmol) hidrinamas MeOH (5 ml),
esant 10 % Pd/C (25 mg), vandenilio atmosferoje (i$ baliono). PamaiSius per
naktj, katalizatorius nufiltruojamas ir sukoncentravus gaunama ragstis, kuri
iStirpinama THF (40 ml). | §j tirpalg pridedama PPhs (364,0 mg, 1,4 mmol), o
po to DIAD (0,27 ml, 1,4 mmol) THF (9 ml). g PamaiSius per naktj, tirpalas
koncentruojamas, liekana gryninama chromatografuojant per silikagelj, ir
gaunama cikliné medZiaga (45 mg, 24 %), kuri yra balta kieta medZiaga: ES-
MS (M+H)* 413,3.

2413(c) Junginys 2413(b) (200 mg, 0,49 mmol) istirpinamas CH.Clz (5 ml)
ir TFA (5 ml). Pamai8ius per naktj, tirpalas sukoncentruojamas ir gaunama
rigstis, kuri i8tirpinama DMF (50 ml). | §j tirpala pridedama O-
benzilhidroksilamino (122,0 mg, 0,93 mmol) ir diizopropiletilamino (0,16 ml,
0,92 mmol), o po to BOP (226,0 mg, 0,5 mmol). PamaiSius per naktj, kietas
produktas nufiltruojamas i$ tirpalo, ir gaunamas O-benzilhidroksamatas (110
mg, 48 %): CIMS-NHsz (M+H)™* 462.

2413 Junginys 2413(c) (105 mg, 0,23 mmol) hidrinamas MeOH-CHCl,
misinyje (3:1, 40 ml), esant 5 % Pd/BaSO, (150 mg), vandenilio atmosferoje
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(50 psi, 345 kPa). Pamaisius 2,5 val, katalizatorius nufiltruojamas, ir
sukoncentravus tirpala, gaunamas norimas hidroksamatas (100 mg), kuris
yra balta kieta medZiaga: ES-MS (M+H)* 372,3.

2518(a) N°-t-butiloksikarbonil-N°-benziloksikarbonil-L-lizino N-
metilamidas

| Nt-butiloksikarbonil-N*-benziloksikarbonil-L-izino (12,39 g, 32
mmol) ir metilamino hidrochlorido (4,4 g, 65 mmol) tirpalg 30 ml DMF,
at$aldyta ledo vonioje, pridedama BOP (14,16 g, 32 mmol), o po to
diizopropiletiamino (25 ml, 128 mmol). Tirpalas maiSomas kambario
temperatiroje per nakt. Pridedama etilacetato (150 ml), Sis tirpalas
plaunamas 10 % citrinos rgstimi, soCiu NaCl tirpalu, sociu NaHCOs ir vél
sodiu NaCl tirpalu, dziovinamas (MgSQOa) ir koncentruojamas. 1Sgryninus per
silikagelio kolonéle, panaudojant 80 % EtOAc/heksane, gaunama 12,92 g (95
%) produkto. ES-MS (M+H)*: i§skaiCiuota 394,3; rasta 394,4.

2518(b) N°-benziloksikarbonil-L-lizino N-metilamido hidrochloridas

Junginys 2518(a) (6 g, 15,26 mmol) istirpinamas 25 mi 4N HCI
dioksane. Pamaidius kambarioc temperatdroje 1 val, tirpalas
sukoncentruojamas. Liekana trinama su eteriu ir gaunama 5,2 g (100 %)
produkto. ES-MS (M+H)™: i§skaic¢iuota 294,2; rasta 294,3.

2518(c) 4-Metilpentano rigsties 4(S)-fenilmetil-2-oksazolidinonamidas

| 4(S)-fenilmetil-2-oksazolidinono (48,3 g, 272 mmol) tirpalg 500 ml
THF, at3aldyta iki -78 °C, per 20 min. pridedama 131 ml 2,5M n-buitilliio (327
mmol) heksane, ir tirpalas mai$omas -78 °C temperataroje 45 min. | §j misin
pridedama 4-metilpentanoilchiorido (44 g, 327 mmol), tirpalas maiSomas
kambario temperatQroje 2,5 val., ir reakcija stabdoma etilacetatu. Tirpikliai
nugarinami, sukoncentruojant iki mazo kiekio, ir pridedama 500 ml
etilacetato. Tirpalas plaunamas 10 % citrinos rigstimi, vandeniu, NaHCOg ir
si\o&iu NaCl tirpalu, dZiovinamas (MgSQ,) ir koncentruojamas. 18gryninus per

silikagelio kolonéle, eliuentu panaudojant 10 % etilacetatg heksane, gaunama
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68,53 g (91,5 %) alyvos pavidalo produkto. ES-MS (M+H)*: i$skai€iuota
276,2; rasta 276,3.

2518(d) 3-n-Butoksikarbonil-3(R,S)-hidroksi-2(R)-izobutilpropiono
rigsties 4( S)-fenilmetil-2-oksazolidinonamidas

| diizopropiletilamino (3,25 ml, 23,25 mmol) tirpalg 20 mi THF,
atdaldyta iki -78 °C, pridedama 9,3 ml 2,5M n-butillidio (23,25 mmol) heksane,
tirpalas susildomas iki 0 °C ir palaikomas 30 min., po to atSaldomas iki -78
°C. Gautas tirpalas per 20 min. supilamas | atSaldytg iki -78 °C junginio
2518(c) (5,82 g, 21,13 mmol) tirpalg 50 ml sauso THF, ir misinys maiSomas -
78 °C temperatdroje 1 val. | $i miSinj per 20 min. supilamas atSaldytas iki -78
°G n-butilglioksalato (4,12 g, 31,69 mmol) tirpalas 10 ml sauso THF, ir miSinys
maisomas -78 °C temperatiroje 3 val. Reakcija stabdoma lediniu vandeniu.
Pridedama etilacetato, o po to 10 % citrinos ragsties. Organinis sluoksnis
atskiriamas, plaunamas vandeniu, NaHCOs ir sociu NaCl tirpalu, dZiovinamas
(MgSQ.) ir koncentruojamas. ISgryninus per slikagelio kolonéle, eliuentu
panaudojant i$ eilés 5 % etilacetata, 10 % etilacetatg ir 20 % etilacetatg
heksane, gaunama 3,1 g (36 %) alyvos pavidalo produkto. ES-MS (M+H)™:
i8skai¢iuota 406,3; rasta 406,2.

2518(e) 3-n-Butoksikarbonil-3(R,S)-hidroksi-2(R)-izobutilpropiono rigstis

| junginio 2518(d) (5,1 g, 12,57 mmol) tirpala 250 ml THF/H:0 (4:1),
ataldyta ledo vonioje, pridedama vandenilio peroksido (7,84 ml, 50,3 mmol),
o po to LIOH (791 mg, 18,85 mmol) 8 ml vandens. Po 1 val. reakcija
stabdoma NaxSOs; (6,33 g, 50,28 mmol) tirpalu. THF nugarinamas
koncentruojant sumazintame siégyje, ir tirpalas ekstrahuojamas etilacetatu du
kartus. Vandeninis sluoksnis partigstinamas $altu koncentruotu HCI iki pH 3 ir
ekstrahuojamas 3 kartus CH;Cl. Organinis tirpalas plaunamas vandeniu ir
so&iu NaCl tirpalu, dZiovinamas (MgSO.) ir koncentruojamas. Sgryninus per
slikagelio kolonéle, eliuentu panaudojant CHCls, 5 % MeOH/ CHCls, po to 10
% MeOH/ CHCls, gaunama 2,29 g (74 %) alyvos pavidalo produkto. CI-MS
(M+NH,)"*: i§skaiCiuota 264,1; rasta 264,0.

ol
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2518(f) Benzil-3-n-butoksikarbonil-3(R,S)-hidroksi-2(R)-
izobutilpropionatas

Junginio 2518(e) (8,33 g, 33,82 mmol), benzilo bromido (7,0 g, 37,2
mmol) ir BTU (6,07 ml, 40,58 mmol) tirpalas 100 ml benzeno pasildomas 50
°C temperatlroje 3 valandas ir koncentruojamas. Pridedama etilacetato, ir
tirpalas plaunamas sociu NaCl tirpalu 3x, dZiovinamas (MgSO.) ir
koncentruojamas. I8gryninus per slikagelio kolonéle, eliuentu panaudojant
10 % etilacetata heksane, gaunama 9 g (79 %) alyvos pavidalo produkto. ES-
MS (M+H)™: i§skaitiuota 337,3; rasta 337,3.

2518(q9) Benzil-3-n-butoksikarbonil-3(R,S)-t-butoksikarbonilmetoksi-2(R)-
izobutilpropionatas

Junginio 2518(f) (8,95 g, 26,64 mmol) ir t-butilbromacetato (4,33 mi,
29,3 mmol) tirpalas 50 mi THF atS8aldomas iki O °C ir j ji pridedama NaH (1,5
g, 60 % dispersija alyvoje, 32 mmol). Misinys maiSomas 0 °C temperatdroje
30 min. ir kambario temperatlroje 2 val. THF nugarinamas. Pridedama
etilacetato, ir tirpalas plaunamas 10 % citrinos rigétimi ir sociu NaCl tirpalu,
d¥iovinamas (MgSQa,) ir koncentruojamas. ISgryninus per silikagelio kolonele,
gaunama 8,6 g (71 %) produkto. ES-MS (M+H)*: iSskaiCiuota 451 3; rasta
451,4.

2518(h) 3-n-Butoksikarbonil-3(R,S)-t-butoksikarbonilmetoksi-2(R)-
izobutilpropiono riigstis

Junginys 2518(g) (5 g, 11,11 mmol) 25 mi izopropanolio, pridejus 1,4
ml 4N HCl/dioksane, hidrinamas atmosferos slégyje 3 val., katalizatoriumi
naudojant 10 % Pd/C. Katalizatorius nufiitruojamas, ir sukoncentravus
gaunama 3,96 g (99 %) produkto. ES-MS (M+H)™: iSskai¢iuota 361,3; rasta
361,4.

2518(i) 3-n-Butoksikarbonil-3(R,S)-t-butoksikarbonilmetoksi-2(R)-
izobutilpropionil-N*-benziloksikarbonil-L-lizino N-metilamidas

e
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Junginys 2518(h) (1,76 g, 4,88 mmol) ir junginys 1(b) (1,61 g, 4,88
mmol) i&tirpinami 10 m! DMF, ir tirpalas atSaldomas ledo vonioje. | §j tirpalg
pridedama BOP (2,16 g, 4,88 mmol), o po to diizopropiletilamino (3,42 mi,
10,58 mmol). Pamaisius kambario temperatlroje 4 val., pridedama
etilacetato, ir tirpalas plaunamas 10 % citrinos ragstimi, sociu NaCl tirpalu,
NaHCOs, vél sodiu NaCl tirpalu, dZiovinamas (MgSQ,) ir koncentruojamas.
I&gryninus per slikagelio kolonélg, eliuentu panaudojant 10 % MeOH/CHClIs,
gaunama 2,32 g (75 %) produkto. ES-MS (M+H)": isskaiCiuota 636,4; rasta
636,6.

2518(j) 3-n-Butoksikarbonil-3(R,S)-karboksimetoksi-2(R)-
izobutilpropionil-L-lizino N-metilamidas

Junginys 2518(i) (2,21 g, 3,47 mmol) 15 ml izopropanoalio, pridéjus 4N
HCl/dioksane (1 ml), hidrinamas 2 val., katalizatoriumi naudojant 10 % Pd/C
(0,35 g). Katalizatorius nufiltruojamas, ir tirpalas sukoncentruojamas. Liekana
istirpinama 4N HCl/dioksane (30 ml). Tirpalas maiSomas 2 val. ir
sukoncentravus gaunama 1,78 g (99 %) produkto. ES-MS (M+H)™:
iSskaiciuota 446,3; rasta 446,4.

2518(k) BOP (1,64 g, 3,7 mmol) iStirpinamas 30 ml CHCls, ir tirpalas
atdaldomas ledo vonioje. | §j tirpalg per 2 val. pridedama junginio 2518(j)
(1,78 g, 3,7 mmol) ir diizopropiletilamino (2,6 ml, 14,6 mmol) 50 mi CHCla.
Tirpalas maiSomas kambario temperatiroje per naktj ir po to
koncentruojamas. Liekana itirpinama etilacetate, ir tirpalas plaunamas 10 %
citrinos rdgstimi, soiu NaCl tirpalu, NaHCOs, vel sociu NaCl tirpaly,
dziovinamas (MgSO.) ir koncentruojamas. 18gryninus per slikagelio kolonélg,
eliuentu panaudojant 15 % MeOH/CHCIs, gaunama 0,8 g (50 %) produkto.
ES-MS (M+H)™*: i8skaiCiuota 428,3; rasta 428,3.

2518(1) Junginys 2518(k) (0,77 g, 1,8 mmol) veikiamas 4 ml 1N LiOH 20 ml
THF 2 val., ir tirpalas partgs$tinamas 4N HCl/dioksane iki pH 3. Pridedama t-
butanolio, tirpalas plaunamas 3x soc¢iu NaCl tirpalu, dZiovinamas (MgSQ.) ir
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sukoncentravus gaunama 0,49 g (73 %) produkto. ES-MS (M+H)
idskaiGiuota 372,3; rasta 372,2.

2518(m) | junginio 2518(l) (0,47 g, 1,27 mmol) ir O-benzilhidroksilamino
hidrochlorido (0,2 g, 1,27 mmol) tirpalg 5 ml DMF, atSaldytg ledo vonioje,
pridedama BOP (0,56 g, 1,27 mmol), o po to diizopropiletilamino (1,0 mi, 5,2
mmol). Tirpalas maiSomas kambario temperatliroje per naktj, po to
pridedama etilacetato, tirpalas plaunamas 10 % citrinos ragstimi, so€iu NaCl
tirpalu, NaHCOs, vél soCiu NaCl tirpalu, dZiovinamas (MgSO.) Ir
koncentruojamas. I8gryninus per slikagelio kolonéle, eliuentu panaudojant 5
% MeOH/CHCls, gaunama 0,13 g (21 %) pirmojo izomero ir 80 mg (14 %)
antrojo izomero. ES-MS (M+H)*: igskai¢iuota 477,3; rasta 477,3 abiems

izomerams).

2518 pavyzdys Junginio 2518(m) izomeras 1 (100 mg, 0,21 mmol)
hidrinamas 5 ml MeOH 2 val. atmosferos slégyije, katalizatoriumi naudojant
10 % Pd/C (15 mg). Katalizatorius nufiltruojamas ir sukoncentravus tirpalg,
gaunama 50 mg (62 %) produkto. ES-MS (M+H)*: iSskai¢iuota 387,3; rasta
387,3.

Panasdiu bddu suhidrinus junginio 2518(m) izomerg 2 (50 mg, 0,105
mmol), gaunama 20 mg (50 %) produkto. ES-MS (M+H)™: i$skaitiuota 387,3;
rasta 387,3.

2519 pavyzdys
Sis junginys sintetinamas bldu, analogi$ku aprasytam auksciau. ES-
MS (M+H)*: i8skaiCiuota 449,3; rasta 449,3.

2708 pavyzdys
2708(a) N°-t-butiloksikarbonil-N*-trifluor-L-lizino N-metilamidas

|  N*t-butiloksikarbonil-N*-trifluor-L-lizino (10,27 g, 30 mmol) ir
metilamino hidrochlorido (4,05 g, 60 mmol) tirpalg 30 mi DMF, atSaldytg ledo
vonioje, pridedama BOP (13,27 g, 30 mmol), o po to diizopropiletilamino
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(23,5 ml, 135 mmol), ir midinys maiSomas kambario temperatlroje per naktj.
Pridedama etilacetato, &is tirpalas plaunamas citrinos ragstimi, sociu NaCl
tirpalu, NaHCOs ir vél so¢iu NaCl tirpalu, dziovinamas (MgSQa) ir
koncentruojamas. I8kristalinus i$ etilacetato-eterio misinio, gaunama 10,1 g
(94,8 %) produkto. Lyd. temp. 95-98 °C. ES-MS (M+H)™: iSskaiiuota 356,2,
rasta 356,3.

2708(b) N“-t-butiloksikarbonil-N°-metil-N*trifluor-L-lizino N-metilamidas

Junginio 2708(a), jodmetano (14 mi, 223 mmol) ir kalio karbonato
(7,7 9, 56 mmol) misinys 50 ml DMF maisomas 100 °C temperatlroje per
naktj, po to netirpi medZiaga nufiltruojama. Pridedama etilacetato, ir tirpalas
plaunamas citrinos ragstimi, so¢iu NaCl tirpalu, NaHCOs, vel sociu NaCl
tirpalu, dZiovinamas (MgSO,) ir koncentruojamas. ISgryninus per silikagelio
kolonelg, gaunama 4,45 g (43 %) produkto. ES-MS (M+H)*: i$skaiciuota
370,2, rasta 370,3.

2708(c) N°-t-butiloksikarbonil-N°-metil-L-lizino N-metilamidas

Junginys 2807(b) (4,35 g, 11,78 mmol) veikiamas 14,5 ml 1N NaOH
20 ml MeOH 30 min., po to tirpalas koncentruojamas. Liekana istirpinama
chloroforme ir netirpi medziaga nufiltruojama. Sukoncentravus filtrata,
gaunama 3,65 g (100 %) produkto. ES-MS (M+H)*: iSskaiCiuota 274,3; rasta
274,5.

2708(d) = t-butiloksikarbonil-N>-metil-N°-{[(1(R,S)-n-butoksikarbonil-
2(R)-benziloksikarbonil-3-metil)pentiloksi]acetil}-L-lizino N-metilamidas
Junginys 2518(g) (3,5 g, 7,77 mmol) veikiamas 25 ml 4N HCI dioksane
2 val., po to tirpalas koncentruojamas. Liekana istirpinama 15 ml DMF, ir
tirpalas atSaldomas ledo vonioje. | §j tirpala pridedama junginio 4(c) (2,4 g,
7,77 mmol), po to BOP (3,44 g, 7,77 mmol) ir diizopropiletilamino (4,74 ml, 27
mmol). Miginys maiSomas kambario temperatlroje per naktj. Pridedama
EtOAc, ir tirpalas plaunamas citrinos ragstimi, so€iu NaCl tirpalu, NaHCQOs,
vél sodiu NaCl tirpalu, dZiovinamas (MgSQ.) ir koncentruojamas. 8gryninus
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per silikagelio kolonélg, gaunama 4,46 g (93 %) produkto. ES-MS (M+H)™:
iSskaitiuota 650,7; rasta 650,7.

2708(e) N*-metil-N*-{[(1 (R,S)-n-butoksikarbonil-2(R)-karboksi-3-
metil)pentiloksi]acetil}-L-lizino N-metilamidas

Junginys 2708(d) (4,31 g, 6,98 mmol) veikiamas 50 ml 4N HCI
dioksane 1 val., po to tirpalas koncentruojamas. Liekana istirpinama 60 ml
izopropanolio, ir tirpalas hidrinamas atmosferos slegyje 2 val., katalizatoriumi
naudojant 10 % Pd-C (0,5 g). Katalizatorius nufiltruojamas, ir sukoncentravus
tirpala, gaunama 3,15 g (91 %) produkto. ES-MS (M+H)*: isskaiCiuota 460,4;
rasta 460,5.

2708(f) | BOP (2,68 g, 6,05 mmol) tirpalg 20 ml chloroformo, atSaldytg ledo
vonioje, létai, per 1 val. supilamas junginio 2708(e) (3 g, 6,05 mmol) tirpalas
20 ml chloroformo ir tuo padiu metu diizopropiletilamino (3,69 mi, 21,2 mmol)
tirpalas 20 ml chloroformo. Miinys maiSomas kambario temperatlroje per
nakij po to koncentruojamas. Liekana iStirpinama EtOAc, ir tirpalas
plaunamas citrinos rigétimi, sodiu NaCl tirpalu, NaHCOs, vél sociu NaCl
tirpalu, dZiovinamas (MgSO,) ir koncentruojamas. 18gryninus per silikagelio
kolonéle, gaunama 2 g (75 %) produkto. ES-MS (M+H)™: iSskaiciuota 442,3;
rasta 442,5.

2708(q) Junginys 2708(f) (1,8 g, 4 mmol) veikiamas 4,9 ml 1N LiOH 10 ml
THF 1 val., po to tirpalas koncentruojamas. I8gryninus HPLC metodu,
gaunama 390 mg (25 %) produkto. ES-MS (M+H)*: i8skaiCiuota 386,3; rasta
386,3.

2708 pavyzdys | junginio 4(g) (0,17 g, 0,48 mmol) ir O-benzilhidroksilamino
hidrochlorido (91 mg, 0,576 mmol) tirpalg 2 ml DMSO, 8aldomg ledo vonioje,
pridedama BOP (254 mg, 0,576 mol), o po to diizopropiletilamino (0,33 mli,
1,92 mmol), ir tirpalas maiSomas kambario temperatiroje 1 val. 18gryninus

o
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atvirkstiniy faziy HPLC metodu, gaunama 30 mg izomero 1 ir 140 mg izomero
2. ES-MS (M+H)*: i§skai¢iuota 491,5; rasta 491,6 (abiems izomerams).

2708 pavyzdys Junginiai 2708(h) (izomeras 1 ir izomeras 2) hidrinami taip
kaip aprasyta 1(n). ES-MS (M+H)™: i8skaiciuota 401,5; rasta 401,6.

2809 pavyzdys
2809(a) N“-Boc-S-(2-nitrofenil)-L-cisteinas

o-Chlornitrobenzenas (7,88 g, 50 mmol), L-cisteinas (6,66 g, 55 mmol)
ir kalio karbonatas (7,6 g, 55 mmol) suspenduojami 30 ml DMF, tirpalas
maisomas 80 °C temperatlroje 4 val. ir at3aldomas iki kambario
temperatdros. Jpilama vandens (20 ml), ir tirpalas atSaldomas ledo vonioje. |
§j tirpalg pridedama di-t-butildikarbonato (10,9 g, 50 mmol). Pamaisius 2 val.,
jpilama vandens, ir tirpalas ekstrahuojamas eteriu 3x. Vandeninis sluoksnis
pariigétinamas HCI 0 °C temperatlroje, ir tirpalas ekstrahuojamas etilacetatu
3x. Sumaidyti ekstraktai plaunami so¢iu NaCl tirpalu, dZiovinami (MgSQ.) ir
sukoncentravus gaunama 821 g (48 %) produkto. ES-MS (M+H)™:
i$skaiCiuota 343,3; rasta 343,2.

2809(b) N“-Boc-S-(2-nitrofenil)-L-cisteino N-metilamidas

| junginio 2518(a) (8,1 g, 23,66 mmol) ir metilamino hidrochlorido
(2,03 g, 30 mmol) tirpala, Saldomg ledo vonioje, pridedama
diizopropiletilamino (16,5 ml, 95 mmol), o po to BOP (10,47 g, 23,66 mmol).
Pamai$ius 2 val. kambario temperatiiroje, pridedama etilacetato, ir tirpalas
plaunamas citrinos rlgétimi, sogiu NaCl tirpalu, NaHCOs, vel sociu NaCl
tirpalu, dZiovinamas (MgSO,) ir koncentruojamas. I8gryninus per silikagelio
kolonéle, eliuentu naudojant 5 % metanolj metileno chloride, gaunama 6,24 g
(82 %) produkto. ES-MS (M+H)™: isskaiciuota 356,2; rasta 356,3.

2809(c) S-(2-nitrofenil)-L-cisteino N-metilamidas
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Junginys 2518(b) (6,0 g, 17 mmol) veikiamas 4N HCI dioksane 1 val.,
po to koncentruojamas. Liekana trinama su eteriu, ir gaunama 3,88 g (71 %)
produkto. ES-MS (M+H)™: iskaiciuota 256, 1; rasta 256,1.

2809(d) 3-n-Butoksikarbonil-3(R,S)-t-butoksikarbonilmetoksi-2(R)-
izobutilpropionil-S-(2-nitrofenil)-L-cisteino N-metilamidas

| junginio 2518(h) (2,36 g, 6,5 mmol) ir junginio 3(c) (1,91 g, 6,5
mmol) tirpalg 15 ml chloroformo, Saldomg ledo vonioje, pridedama
diizopropiletilamino (4,53 ml, 26 mmol), o po to BOP (2,88 g, 6,5 mmol), ir
tirpalas maiSomas kambario temperatlroje per nakt, o po to
koncentruojamas. Liekana itirpinama etilacetate, ir tirpalas plaunamas
citrinos ragstimi, so¢iu NaCl tirpalu, NaHCOs, vél so¢iu NaCl tirpalu,
dziovinamas (MgSO,) ir koncentruojamas. 13gryninus per silikagelio kolonelg,
eliuentu naudojant 3 % MeOH - 25 % EtOAc - 72 % CH:Cl,, gaunama 3,21 g
(83 %) produkto. ES-MS (M+H)™: isskaiiuota 598,3; rasta 598,6.

2809(e) 3-n-Butoksikarbonil-3(R,S)-karboksimetoksi-2(R)-
izobutilpropionil-S-(2-aminofenil)-L-cisteino N-metilamidas

Junginys 2809(d) (3,05 g, 5,1 mmol) veikiamas 3 g cinko 15 ml acto
rigéties ir 0,5 ml vandens 30 min. Pridedama 30 ml metanolio, ir kieta
medziaga nUfiItruojama. Filtratas sukoncentruojamas, ir liekana istirpinama
etilacetate. Sis tirpalas plaunamas NaHCOs; 3x, dzZiovinamas (MgSO.) ir
koncentruojamas. Liekana veikiama 30 ml 4N HCI dioksane ir 0,5 ml vandens
1 val, ir sukoncentravus tirpala, gaunama 2,2 g (84 %) produkto. ES-MS
(M+H)*: isskaigiuota 512,5; rasta 512,5.

2809(f) BOP (1,36 g, 3,06 mmol) istirpinamas 10 ml DMF, ir tirpalas
atS8aldomas ledo vonioje. | §j tirpalg létai, per 2 val. pridedama junginio
2809(e) (1,4 g, 2,55 mmol) ir diizopropiletiiamino (1,78 ml, 10,2 mmol).
Tirpalas maiSomas kambario temperatiroje per naktj. Pridedama etilacetato,
ir tirpalas plaunamas citrinos ragstimi, so€iu NaCl tirpalu, NaHCOs3, vél so€iu
NaCl tirpalu, dZiovinamas (MgSQ,) ir koncentruojamas. Negrynas produktas
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gryninamas atvirkstiniy faziy HPLC metodu, ir gaunama 250 mg izomero 1 ir
620 mg izomero 2 (69 %). ES-MS (M+H)*: iSskaiciuota 494,3; rasta 494,3

(abiems izomerams).

2809(q) Junginys 2809(f) (izomeras 1 (0,2 g, 0,4 mmol) arba izomeras 2
(0,55 g, 1,11 mmol)) veikiamas 1,1 ekv. LiOH THF 1 val., ir abu produktai
gryninami HPLC metodu. 18eigos: izomero 1 - 0,15 g; izomero 2 - 0,41 g. ES-
MS (M+Na)™: iskaiGiuota 460,2; rasta 460,3 (abiems izomerams).

2809 | junginio 2809(g) izomero 1 (100 mg, 0,228 mmol) ir hidroksilamino
hidrochlorido (20 mg, 0,274 mmol) tirpalg 3 ml DMF, 8aldomg ledo vonioje,
pridedama diizopropiletiiamino (0,15 ml, 1 mmol) ir BOP (0,12 g, 0,274
mmol), ir tirpalas mai$omas kambario temperatdroje 2 val. Isgryninus HPLG
metodu, gaunama 85 mg (82 %) produkto. ES-MS (M+H)™: iSskai¢iuota
453,2; rasta 453,3. Junginio 2809(g) izomeras 2 paverCiamas | tok] pat]
produkta tuo padiu bidu. ES-MS (M+Na)™: i$skaiGiuota 475,2; rasta 475,3.

2880 pavyzdys 2S,11S,12R-1,7-diaza-8,13-diokso-2-(N-
metilkarboksamido)-7-N-t-butiloksikarbonil-12-izobutilciklotridekan-11-(N-
hidroksikarboksamidas)

2880(a) Junginys 2323(a) (300 mg, 0,5 mmol) idtirpinamas 33 % HBr/AcOH
(6,8 ml), turin¢iame fenolio (63 mg, 0,67 mmol). PamaiSius 5 val., tirpalas
koncentruojamas, ir kieta medziaga nufiltruojama nuo CH:CIo/Et,O. Taip
gaunama negryna aminorlgsties druska (500 mg, kiekybine iSeiga). ES-MS:
(M+H)* 356,4.

2880(b) Junginys 2880(a) (140 mg, 0,32 mmol) istirpinamas THF (4 mi)/H20
(0,6 ml) ir pridedama Ets;N (0,38 ml, 26 mmol). Po to, kambario
temperatlroje pridedama (Boc):0 (452 mg, 206 mmol). PamaiSius per naktj,
nugarinamas tirpiklis, ir pridedama CHxCl.. CH.Cl, tirpalas plaunamas 10 %

HCI, dZiovinamas (MgSQ,) ir koncentruojamas. Gauta liekana gryninama
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chromatografuojant per silikagelj, ir gaunamas negrynas karbamatas, kuris
idtirpinamas DMF (5 ml). | §j tirpalg pridedama O-benzilhidroksilamino (108
mg, 0,87 mmol), diizopropiletilamino (0,15 ml, 0,82 mmol) ir BOP (214 mg,
0,48 mmol). Pamaisius per naktj, kietas produktas nufiltrucjamas i$ tirpalo su
CHxCly, ir gaunamas O-benzilhidroksamatas (120 mg, 67 %): ES-MS
(M+H)*: 561,5.

2880 Junginys 2880(b) (160 mg, 0,29 mmol) hidrinamas MeOH (40 ml),
pridéjus 5 % Pd/BaSO, (240 mg), vandenilio atmosferoje (50 psi, 345 kPa).
PamaiSius 3 val., katalizatorius nufiltruojamas, ir sukoncentravus tirpala,
gaunamas norimas hidroksamatas (140 mg, kiekybiné iSeiga), kuris yra
gelsva kieta medZiaga: ES-MS (M+H)*: 471,5.

2890 pavyzdys 2S,11S,12R-1,7-diaza-8,13-diokso-2-(N-
metilkarboksamido)-7-N-(N-metil-imidazolsulifon-4-il)-12-
izobutilciklotridekan-11-(N-hidroksikarboksamidas)

2890(a) | sukcinato 1(c) (1,27 g, 4,39 mmol), N°-4-(N-metil)imidazolsulfonil-
L-lizino N-metilamido (1,73 g, 5,70 mmol) ir diizopropiletilamino (3,19 ml, 17,6
mmol) tirpalag DMF pridedama BOP (2,34 g, 5,27 mmol). PamaiSius per naktj,
DMF nugarinamas, ir pridedama CH.Cl.. CH:Cl, tirpalas plaunamas sociu
NaHCO; tirpalu ir so€iu NaCl tirpalu. CHxCl, dziovinamas (MgSQ,) ir
koncentruojamas. Gauta liekana gryninama, chromatografuojant per
silikagel], ir gaunamas balty puty pavidalo amidas (1,73 g, 69 %). ES-MS
(M+H)* 574,5.

2890(b) Junginys 2890(a) (200,0 mg, 0,35 mmol) ir PPhs (274,0 mg, 1,05
mmol) istirpinami THF (15,5 ml). | miSinj sulasinamas DIAD (0,20 ml, 1,05
mmol) tirpalas THF (5 ml). PamaiSius per naktj, tirpalas koncentruojamas, ir
liekana gryninama, chromatografuojant per silikagelj; gaunama balty puty
pavidalo cikliné medziaga (100 mg, 52 %): ES-MS (M+H)* 556,5.
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2890(c) Junginys 2890(b) (400,0 mg, 0,72 mmol) istirpinamas CHxCl> (5,5
ml) ir TFA (5,5 ml). PamaiSius per naktj, tirpalas sukoncentruojamas iKi
ragsties, kuri istirpinama DMF 6,4 mil). | § tirpalg pridedama O-
benzilhidroksilamino (172,0 mg, 1,40 mmol) ir diizopropiletilamino (0,24 ml,
1,38 mmol), o po to BOP (341,0 mg, 0,77 mmol). Pamai$ius per naklj,
nugarinamas DMF, ir po chromatografijos per silikagelj gaunamaas O-
benzilhidroksamatas (140 mg, 33 %): ES-MS (M+H)"* 605,5.

2890 Junginys 2890(c) (135 mg, 0,22 mmol) hidrinamas MeOH (25 mi),
pridéjus 5 % Pd/BaSO, (202 mg), vandenilio atmosferoje (50 psi, 345 kPa).
Pamaidius 3 val., Katalizatorius nufiltruojamas, ir sukoncentravus tirpala,
gaunamas norimas hidroksamatas (98 mg, 85 %), kuris yra kieta medZiaga:
ES-MS (M+H)*: 515,4.

2900 pavyzdys
2900(a) 2R, 3S-Metil-4-benziloksi-3-hidroksi-2-(2E-3-fenil-2-propen-1-
il)butiratas

| diizopropilamino (29,48 ml, 2,1 ekv.) tirpalg tetrahidrofurane (650 mi)
0 °C temperatiroje per 15 min. supilamas 1,6 M n-bultilli¢io tirpalas heksane
(140,4 mi, 2,1 ekv.). MiSinys pamaiSomas 0 °C temperatlroje 15 min., po to
atdaldomas iki -78 °C. Per 20 min., panaudojant piltuvélj, supilamas metil-4-
benziloksi-3S-hidroksibutirato (24,00 g, 107 mmol) tirpalas tetrahidrofurane
(40 ml), ir liekana perplaunama tetrahidrofuranu (2 x 20 ml). Gautas misinys
maiSomas -45 °C temperatiroje 1 val., -20 °C temperatiroje 0,5 val. ir
atSaldomas iki -78 °C. | ji supilamas cinamilbromido (31,69 ml, 2,0 ekv.)
tirpalas tetrahidrofurane (90 ml), o po 1o grynas N,N,N’,N'’-
tetrametiletilendiaminas (32,33 ml, 2,0 ekv.). Palaikius 15 min. -40 °C
temperatiiroje ir 4 val -20 °C temperatlroje, pridedama sotaus amonio
chlorido tirpalo (500 ml) ir heksano (400 ml). ISekstrahavus vandening faze
eteriu (3 x 800 ml), sumaiyti organiniai ekstraktai plaunami vandeniu (50 mi),
sodiu NaCl tirpalu (50 ml), dzZiovinami (MgSO.) ir koncentruojami. Po
chromatografijos per silikagelj (etilacetatas-heksanas, 20:80, po to 30:70, po

I
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to 50:50) gaunamas geltonos alyvos pavidalo produktas (28,78 g, 73 %, d.s.
= 8:1). ESI-MS (M+H)*: i8skaiCiuota 341,2; rasta 341,2.

2900(b) 2R,3S-4-Benziloksi-3-hidroksi-2-(2E-3-fenil-2-propen-1-il)butano
rigstis

| junginio 2900(a) (28,08 g, 82,6 mmol) tirpalg metanolyje (450 ml) O
°C temperatiroje pridedama 1,0 M vandeninio natrio hidroksido (450 ml), ir
gautas misinys maiSomas kambario temperatiroje 2 val. Vakuume nugarinus
metanolj, vandeniné liekana partgstinama 1N sulfato rogstimi iki pH 5 ir
ekstrahuojama etilacetatu. SumaiSyti ekstraktai plaunami sociu NaCl tirpalu,
dziovinami (MgSQ,) ir sukoncentravus gaunamas produktas (27,06 g, 100
%), kuris yra kieta medziaga. DCI-MS (M+NHJ)": iSskaiCiuota 344,2; rasta
340.

2900(c) 2R, 3S-4-Benziloksi-3-hidroksi-2-(2E-3-fenil-2-propen-1-il)butiril-
N°’-t-butoksikarbonil-L-ornitino N-metilamidas

| 2800(b) (5,70 g, 17,48 mmol), N®-t-butoksikarbonil-L-ornitino  N-
metilamido (7,49 g, 15 ekv., HCl druska) ir benzotriazol-1-iloksi-
tris(dimetilamino)fosfonio heksafluorfosfato (7,97 g, 1,03 ekv) tirpalg N,N-
dimetilformamide (20 ml) 0 °C temperatiroje pridedama diizopropiletilamino
(12,18 ml, 4 ekv.). Palaikius 2 val 0 °C temperatlroje, pridedama etilacetato
(200 ml). Miginys plaunamas 10 % citrinos rlgstimi (2 x 25 ml), sociu NaCl
tirpalu (25 ml), so¢iu natrio rags¢iuoju karbonatu (2 x 25 ml), sociu NaCl
tirpalu (25 ml), dziovinamas (MgSO4) ir koncentruojamas. Po
chromatografijos per silikagelj (metanolis-dichiormetanas, 5:95, po to 8:92),
gaunamas produktas (7,16 g, 74 %), kuris yra kieta medZiaga. ESI-MS
(M+H)*: i§skaitiuota 554,4; rasta 554,4.

2900(d) 2R,3S-4-Benziloksi-3-(2E-4-brom-2-buten-1-il)-2-(2E-3-fenil-2-
propen-1-il)butiril-N’-t-butoksikarbonil-L-ornitino N-metilamidas

| 2900(c) (2,13 g, 3,85 mmol) ir 2E-1,4-dibrom-2-buteno (8,00 g, 9,7
ekv.) tirpalg N,N-dimetilformamide (100 ml) O °C temperatlroje pridedama

bb
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natrio hidrido (0,28 g, 1,8 ekv., 60 % dispersija mineralinéje alyvoje). Kas 20
min. dar pridedama 2E-1,4-dibrom-2-buteno (po 4 @) ir natrio hidrido (po
0,23 @), ir pradinés medziagos nykimas kontroliucjamas TLC metodu.
Praéjus i viso 1,5 val., reakcija pasibaigia. Pridéjus sotaus amonio chlorido
(40 ml) ir etilacetato (120 ml), atskiriama vandeniné fazé ir ekstrahuojama
etilacetatu (6 x 60 ml). Sumaidyti ekstraktai dZiovinami (MgSQOa) ir
koncentruojami. Po chromatografijos per silikagelj (metanolis-chloroformas,
3:97, po to 4:96), gaunamas norimas produktas (1,86 g, 70 %). ESI-MS
(M+H)™: i8skaidiuota 688,3; rasta 688,2.

2900(e) 2S,3R,6S,11E-2-Benziloksimetil-10-t-butoksikarbonil-5,10-diaza-
6-(N-metilkarboksamido)-1-oksa-4-okso-3-(2E-3-fenil-2-propen-1-
il)ciklotetradecenas

] 2900(d) (1,86 g, 2,707 mmol) pridedama 4N vandenilio chlorido
tirpalo dioksane (20 ml). Palaikius 1,5 val. kambario temperaturoje, tirpiklis
nugarinamas vakuume. Kieta liekana plaunama mazu kiekiu eterio, sausai
nugarinama vakuume, ir gaunamas produktas (1,64 g). | Sios negrynintos
medZiagos tirpalg acetonitrile (1,3 1) 0 °C temperatlroje pridedama
diizopropiletilamino (2,33 ml, 5 ekv.). Gautas miSinys maiSomas kambario
temperatlroje 3 val. Pridedama di-t-butildikarbonato (2,33 g, 4 ekv.). Palaikus
20 min. kambario temperatiroje, miSinys skaldomas sociu amonio chloridu ir
ekstrahuojamas etilacetatu. SumaiSyti organiniai ekstraktai dZiovinami
(MgSOQ,) ir koncentruojami. Po dviejy chromatografavimy per silikagelj
(izopropanolis-chloroformas, 3:97 po to 4:96, po to 6:94 - pirma kartg ir 5:95 -
antrg kartg) gaunamas produktas (0,73 g, 45 % i$ abiejy stadijy). ESI-MS
(M+H)*: i8skaigiuota 606,4; rasta 606 4.

2900(f) 2S,3R,6S-10-t-butoksikarbonil-5,10-diaza-2-hidroksimetil-6-(N-
metilkarboksamido)-1-oksa-4-okso-3-(3-fenilprop-1-il)ciklotetradekanas
2900(e) (0,73 g, 1,205 mmol) ir Pearlman’o katalizatoriaus (0,35 Q)
suspensija metanolyje (200 ml) maiSoma, leidziant vandenilj (i§ baliono), 1
val. 20 min. Katalizatorius nufiltruojamas. Filtratas koncentruojamas, ir
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i8gryninus chromatografuojant per silikagel] (metanolis-chloroformas, 3:97,
po to 5:95), gaunamas produktas (0,35 g, 56 %). ESI-MS (M+H)™:
idskaiciuota 520,4; rasta 520,3.

2900(q) 2S,3R,6S-10-t-butoksikarbonil-5,10-diaza-2-hidroksikarbonil-6-(N-
metilkarboksamido)-1-oksa-4-okso-3-(3-fenilprop-1-il)ciklotetradekanas

| 2900(f) (0,45 g, 0,866 mmol), acetonitrilo (8 mi), anglies tetrachlorido
(8 ml) ir vandens (12 ml) misinj pridedama rutenio(lil) chlorido (7,2 mg, 0,04
ekv.) ir po to natrio perjodato (0,74 g, 4 ekv.). Palaikius 2 val. kambario
temperatiroje, pridedama chloroformo (60 ml). Vandeninis sluoksnis
atskiriamas ir ekstrahuojamas chioroformu (5 x 30 mi). Sumai8ytos organines
fazés dziovinamos (MgSQ,), ir nufiltravus per celito sluoksnelj, gaunama
norima karboksirigstis (0,43 g, 93 %). ESI-MS (M+H)*: isskaiciuota 534,4;
rasta 534,3.

2900(h) 2S,3R,6S-2-(N-benziloksikarboksamido)-10-t-butoksikarbonil-
5,10-diaza-6-(N-metilkarboksamido)-1-oksa-4-okso-3-(3-fenilprop-1-
il)ciklotetradekanas

] 2900 (g) (20,1 mg, 0,0377 mmol), O-benzilhidroksiamino
hidrochlorido (7,2 mg, 1,2 ekv.), 1-hidroksibenzotriazolo hidrato (5,1 mg, 1,0
ekv.) ir diizopropiletilamino (0,0079 ml, 1,2 ekv.) tirpalg tetrahidrofurane (2 ml)
pridedama 1,0 M dicikloheksilkarbodiimido tirpalo dichlormetane (0,038 ml, 1
ekv.). Miginys maiSomas tol, kol kontroliuojant TLC metodu, nebematoma
pradinés medziagos, po to skaldoma so€iu amonio chloridu. |Sekstrahavus
etilacetatu, sumai$yti ekstraktai plaunami so&iu NaCl tirpalu, dZiovinami
(MgSO4) ir  koncentruojami. Po  preparatines  plonasiuoksnes
chromatografijos  (metanolis-chloroformas, 5:95) gaunamas norimas
produktas (12,8 mg, 53 %), kuris yra balta kieta medziaga. ESI-MS (M+H)™*:
iSskai€iuota 639,4, rasta 639,3.

&
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2900 2S,3R,6S-10-t-butoksikarbonil-5,10-diaza-2-(N-
hidroksikarboksamido)-6-(N-metilkarboksamido)-1-oksa-4-okso-3-(3-
fenilprop-1-il)ciklotetradekanas

2900(h) (34,0 mg, 0,0532 mmol) ir 5 % Pd/BaSO, (56,7 mg) misinys
etanolyje (4 ml) maiomas kambario temperatroje, leidZiant vandenilj (i$
baliono). Po 1 val. pridedama dar Pd/BaSO, ( 115,3 mg). Praéjus i3 viso 2
val., katalizatorius nufiltruojamas. Sukoncentravus filtratg, gaunamas norimas
hidroksamatas (26,7 mg, 91 %), kuris yra balta kieta medziaga. ESI-MS
(M+H)*: i§skaitiuota 549,3; rasta 549,3.

2910 pavyzdys
2910(a) 2S,3R,6S-2-(N-benziloksikarboksamido)-5,10-diaza-6-(N-
metilkarboksamido)-1-oksa-4-okso-3-(3-fenilprop-1-il)ciklotetradekano
hidrochloridas

2900 (36,1 mg, 0,0565 mmol) ir 4N HCI tirpalo dioksane (1,0 ml)
miSinys maiSomas kambario temperatdroje 30 min. Nugarinus tirpikj
vakuume, gaunamas norimas produktas, kuris yra balta kieta medziaga. Si
medzZiaga naudojama tolimesnéje stadijoje negryninta. ESI-MS (M+H)™:
iSskaiCiuota 539,3; rasta 539,3.

2910(b) 2S,3R,6S-5,10-diaza-2-(N-hidroksikarboksamido)-6-(N-
metilkarboksamido)-1-oksa-4-okso-3-(3-fenilprop-1-il)ciklotetradekano
hidrochloridas

Pagal metodika, naudota 2900(h) paversti | 2900(i), 2900(a)
paverCiamas j norimg produktg (26,3 mg, 95 % abiems stadijoms). ESI-MS
(M+H)™: i8skaitiuota 449,3; rasta 449 4.

2920 pavyzdys
2920(a) 2S,3R,6S-10-Acetil-2-(N-benziloksikarboksamido)-5,10-diaza-6-
(N-metilkarboksamido)-1-oksa-4-okso-3-(3-fenilprop-1-

il)ciklotetradekanas
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Negrynintas 2910(a), gautas iS5 2900(h), (454 mg, 0,071 mmol)
veikiamas acetanhidridu (1,5 ml) ir diizopropiletilaminu (0,040 ml, 3,2 ekv.).
Po 10 min. reakcija stabdoma so&iu amonio chloridu, ir misinys
ekstrahuojamas  etilacetatu. SumaiSyti ekstraktai plaunami soCiu natrio
rigdtiuoju  karbonatu, soCiu NaCl tirpalu, dZiovinami (MgSQ.) ir
koncentruojami. Po chromatografijos per silikagel] (metanolis-chloroformas,
5:95, po to 7,5:92,5) gaunamas norimas produktas (32,9 mg, 80 % abiems
stadijoms). ESI-MS (M+H)*: i§skaiciuota 581,4; rasta 581,5.

2920 2S,3R,6S-10-Acetil-5,10-diaza-2-(N-hidroksikarboksamido)-6-(N-
metilkarboksamido)-1-oksa-4-okso-3-(3-fenilprop-1-il)cikiotetradekanas

Pagal metodika, naudotg 2900(h) paversti j 2900(j), 2920(a) (31,8 mg,
0,0548 mmol) paveréiamas j norimg produktg (24,0 mg, 89 %). ESI-MS
(M+H)*: idskai¢iuota 491,3; rasta 491,4.

2930 pavyzdys 2S,13S,14R-1,7-diaza-8,15-diokso-9-oksa-14-izobutil-2-
[glicin-N-hidroksipiperidin]-ciklopentadekan-13-N-hidroksikarboksamidas
Sis junginys buvo pagamintas, panaudojant metodikas, analogiskas

aprasytoms auk$c¢iau. ESI-MS: rasta 527,6.

2931 pavyzdys 2S,13S,14R-1,7-diaza-8,15-diokso-9-oksa-14-izobutil-2-
[glicin-N-(4-hidroksipiperidin)]-ciklopentadekan-13-N-
hidroksikarboksamidas

Sis junginys buvo pagamintas, panaudojant metodikas, analogiskas

apraSytoms auk$&iau. ESI-MS: rasta 541,7.

2940 pavyzdys
2940(a) 2S,3R,6S-2-(N-benziloksikarboksamido)-10-benzensulfonil-5,10-

diaza-6-(N-metilkarboksamido)-1-oksa-4-okso-3-(3-fenilprop-1-
il)ciklotetradekanas

| 2910(a) (23,2 mg, 0,0403 mmol) ir 4-(N,N-dimetilamino)piriding (0,5
mg, 0,1 ekv.) piridine (1 ml) pridedama benzensulfoniichlorido (0,13 ml, 25
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ekv.). Palaikius 30 min. kambario temperatiroje, pridedama sotaus amonio
chlorido (2 ml), ir miSinys ekstrahuojamas etilacetatu. Sumaidyti ekstraktai
plaunami vandeniu, so¢iu NaCi tirpalu, dziovinami  (MgSQ.) ir
koncentruojami. Po  preparatinés  plonasiuoksnes chromatografijos
(metanolis-metileno chloridas, 10:90) gaunamas norimas produktas (11,1
mg, 41 %). ESI-MS (M+H)™: i8skaiCiuota 679,4; rasta 679,3.

2940 pavyzdys 2S,3R,6S-1 0-Benzensulfonil--5,10-diaza-2-(N-
hidroksikarboksamido)-6-(N-metilkarboksamido)-1-oksa-4-0kso-3-(3-
fenilprop-1-il)ciklotetradekanas

Pagal metodika, naudotg 2900(h) paversti j 2900(i), 2940(a) (14 mg,
0,021 mmol) pavergiamas | norimg, produkta (12,7 mg, 100 %), kuris yra balta
kieta medziaga. ESI-MS (M+H)*: iSskai¢iuota 589,3; rasta 589,4.

2950 pavyzdys
2950(a) 2R, 3S-4-Benziloksi-3-(2-brommetil-2-propen-1-il)-2-(2E-3-fenil-2-
propen-1-il)butiril-N"-t-butoksikarboniI-L-ornitino N-metilamidas

Pagal metodika, naudotg 2900(c) paversti j 2900(d), 2900(c) (1,12 g,
2,03 mmol) veikiamas 3-brom-2-brommetilpropenu ir gaunamas norimas
bromidas (0,93 g, 67 %), kuris yra balta kieta medzZiaga. ESI-MS (M+H)™":
iSskaiCiuota 688,3; rasta 688,2.

2950(b) 2R,3S-4-Benziloksi-3-(2-brommetil-2-propen-1-il)-2-(2E-3-fenil-2-
propen-1-il)butiril-L-ornitino N-metilamido hidrochloridas

Pagal metodikg, analogiSskg 2900(e) sintezés metodikai, 2950(a)
(0,33 g, 0,48 mmol) deblokuojamas ir gaunamas norimas produktas. Gauta
balta kieta medZiaga naudojama tolimesnéje stadijoje negryninta. ESI-MS
(M+H)*: i§skaiCiuota 588,3; rasta 588,1.

2950(c) 2S,3R,6S-10-Acetil-2-benziloksimetil-5,10-diaza-6-(N-
metilkarboksamido)-12-metilen-1-oksa-4-okso-3-(2E-3-fenil-2-propen-1-
il)ciklotridekanas
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Pagal metodika, naudojama 2900(d) paversti | 2900(e), negrynintas
2950(b) ciklinamas, veikiamas acetanhidridu ir gaunamas norimas produktas
0,202 g, 76 % abiems stadijoms), kuris yra balta kieta medziaga. ESI-MS
(M+H)™: i8skaitiuota 548,3; rasta 548,4.

2950(d) 2S,3R,6S,12(R,S)-10-Acetil-5,10-diaza-2-hidroksimetil-6-(N-
metilkarboksamido)-12-metil-1-oksa-4-okso-3-(3-fenilprop-1-
il)ciklotridekanas

Pagal metodika, naudojama 2900(e) paversti j 2900(f), 2950(c) (0,20
g, 0,365 mmol) redukuojamas vandeniliu, ir gaunamas norimas produktas
0,14 g, 83%), kuris yra dviejy izomery 1:1 neperskiriamas misinys. ESI-MS
(M+H)™*: i8skaiCiuota 462,3; rasta 462,4.

2950(e) 2S,3R,6S,12(R,S)-10-Acetil-5,10-diaza-2-hidroksikarbonil-6-(N-
metilkarboksamido)-12-metil-1-oksa-4-okso-3-(3-fenilprop-1-
il)ciklotridekanas

Pagal metodikg, naudojamg 2900(f) paversti | 2900(g), 2950(d) (0,14
g, 0,303 mmol) oksidinamas iki norimos rugsties (0,113 g, 78%). ESI-MS
(M+H)*: i§skaidiuota 476,3; rasta 476,3.

2950(f) 2S,3R,6S,12(R,S)-10-Acetil-2-(N-benziloksikarboksamido)-5,10-
diaza-6-(N-metilkarboksamido)-12-metil-1-oksa-4-okso-3-(3-fenilprop-1-
il)ciklotridekanas

Pagal metodika, naudojamg 2900(g) paversti j 2900(h), 2950(e) (0,113
g, 0,237 mmol) paverCiamas norimu produktu (46 mg, 33%), kuris yra balta
kieta medZiaga. ESI-MS (M+H)*: i§skaidiuota 581,3; rasta 581,2.

2950(g) 2S,3R,6S,12(R,S)-10-Acetil-5,10-diaza-2-(N-
hidroksikarboksamido)-6-(N-metilkarboksamido)-12-metil-1-oksa-4-okso-
3-(3-fenilprop-1-il)ciklotridekanas
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Pagal metodikg, naudojamg 2900(h) paversti | 2900(i), 2950(f) (51 mg,
0,088 mmol) paveréiamas norimu produktu (33 mg, 76%). ESI-MS (M+H)™:
iSskaiCiuota 491,3; rasta 491,2.

2960 pavyzdys 2S,5S,12R-12-karboksi-3,10-diokso-5-N-
metilkarboksamido-2-fenetil-1,4,9-triaza-ciklotridekano trifluoracetatas

2960 2S,5S8,12R-12-karboksi-3,10-diokso-5-N-metilkarboksamido-2-
fenetil-1,4,9-triaza-ciklotridekano trifluoracetatas

Junginys 2960(d) (100 mg, 0,2 mmol) istirpinamas metileno chioride ir
pridedama TFA (1,7 ml). Reakcijos miSinys maiSomas 4 val. kambario
temperatlroje. Sukoncentravus tirpalg, gaunamas norimas junginys (80 mg,
75 %). MS(Cl) m/e 419 (M+1)*,

2960(a) N-(9-Fluorenilmetoksikarbonil)-D-(p)-asparto-t-butilesterio N°-
(benziloksikarbonil)-L-( ¢)-lizin-N-metilamidas

N-(9-Fluorenilmetoksikarbonil)-D-asparto-a-t-butilesteris (5 g, 12,1
mmol) iStirpinamas metileno chloride ir tirpalas atSaldomas iki 0 °C. | jj
pridedama i$ eilés HOBt (1,8 g, 13,3 mmol), 4-metilmorfolino (4,4 mi, 39,9
mmol), N°-(benziloksikarbonil)-L-lizino N-metilamido (4,8 g, 14,5 mmol) ir
EDC (3,0 g, 15,7 mmol). Reakcijos miSinys suSildomas iki kambario
temperattros ir maiSomas 15 val. Tirpalas plaunamas vandeniniu natrio
ragsciuoju karbonatu, 10 % vandenine citrinos rgstimi ir sogiu NaCl tirpalu.
Organinis sluoksnis dZiovinamas ir koncentruojamas. Gauta medZiaga
gryninama chromatografiskai ir gaunamas norimas amidas (3,1 g, 47 %).
MS(CIl) m/e 687 (M+1)*.

2960(b) D-(p)-asparto-t-butilesterio N°-(benziloksikarbonil)-L-(¢)-lizin-N-
metilamidas

Junginys 2960(a) (3,1 g, 46 mmol) iStirpinamas DMF, o po to
pridedama dietilamino (7 ml). Reakcijos misinys mai§omas 20 min. Tirpalas
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sukoncentruojamas, ir iSgryninus chromatografijos metodu, gaunamas
norimas aminas (1,9 g, 86 %). MS(CI) m/e 465 (M+1)".

2960(c) N-2’-(benzil-4’-fenilbutanoato)-D-(p)-asparto-t-butilesterio N°*-
(benziloksikarbonil)-L-(£)-lizin-N-metilamidas

Junginys 2960(b) (220 mg, 0,5 mmol) iStirpinamas metileno chloride ir
j tirpalg pridedama Hunig'o bazés (0,09 ml, 0,5 mmol) ir (R)-benzil-2-
(trifluormetil) sulfoniloksi-4-fenilbutanoato (190 mg, 0,5 mmol) (Bennion, C;
Brown, R.C.; Cook, A.R.; Manners, C.N; Payling, D.W.; Robinson, D.H. J.
Med. Chem. 1991, 34, 439). Po 15 val. tirpalas koncentruojamas ir iSgryninus
chromatografijos metodu, gaunamas norimas antrinis aminas (290 mg, 86
%). MS(Cl) m/e 717 (M+1)".

2960(d) 2S,5S,12R-12-t-butilkarboksi-3,10-diokso-5-N-
metilkarboksamido-2-fenetil-1,4,9-triaza-ciklotridekanas

Junginio 2960(c) (270 mg, 0,4 mmol) tirpalas metanolyje, pridéjus 10
% Pd/C (60 mg), laikomas vandenilio atmosferoje. Po 5 val. tirpalas
nufiltruojamas ir sukoncentruojamas. Gauta medZiaga iStirpinama DMF ir |
tirpalg pridedama BOP (150 mg, 0,4 mmol) ir Hunig’'o bazés (0,1 ml, 0,8
mmol) tirpalo DMF. Sis miinys maiSomas 24 val. Sukoncentravus tirpalg ir
liekang iSgryninus chromatografiSkai, gaunamas norimas triamidas (55 mg,
30 %). MS(Cl) m/e 475 (M+1)".

2961 pavyzdys 2S,5S,13R-13-karboksi-3,10-diokso-5-N-
metilkarboksamido-2-fenetil-1,4,9-triaza-ciklotridekano trifluoracetatas

2961 2S,5S,13R-13-karboksi-3,10-diokso-5-N-metilkarboksamido-2-
fenetil-1,4,9-triaza-ciklotridekano trifluoracetatas

Junginys 2961(d) (60 mg, 0,1 mmol) istirpinamas metileno chloride ir
pridedama TFA (1 ml). Reakcijos miSinys maiSomas 4 val. kambario
temperatiiroje. Sukoncentravus tirpalg, gaunamas norimas junginys (50 mg,
74 %). MS(Cl) m/e 433 (M+1)".
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2961(a) N-(9-Fluorenilmetoksikarbonil)-D-(§)-glutamo-t-butilesterio N°-
(benziloksikarbonil)-L-(¢)-lizin-N-metilamidas

N-Fmoc-D-glutamo-a-t-butilesteris (5 g, 11,8 mmol) istirpinamas DMF,
ir tirpalas at$aldomas iki 0 °C. | jj pridedama i$ eilés HOBt (1,8 g, 13,3 mmol),
4-metilmorfolino (4,0 mi, 36,6 mmol), N*-Cbz-L-lizino N-
metilkarboksamido-HCI (5 g, 12,9 mmol) ir BOP (6,8 g, 15,3 mmol). Reakcijos
midinys susildomas iki kambario temperatdros ir maisomas 15 val. Tirpalas
praskiedZiamas etilacetatu ir plaunamas vandeniniu natrio ragsciuoju
karbonatu, 10 % vandenine citrinos ragétimi ir so¢iu NaCl tirpalu. Organinis
sluokshis dziovinamas ir koncentruojamas. Gauta medZiaga gryninama
chromatografi$kai ir gaunamas norimas amidas (8 g, kiekybiné iSeiga).
MS(Cl) m/e 701 (M+1)*,

2961(b) D-(B)-glutamo-t-butilesterio N°-(benziloksikarbonil)-L-(¢)-lizin-N-
metilamidas

Junginys 2961(a) (8 g, 11,8 mmol) istirpinamas DMF, o po to
pridedama dietilamino (36 ml). Reakcijos misinys maiSomas 45 min. Tirpalas
sukoncentruojamas, ir i$gryninus chromatografijos metodu, gaunamas
norimas aminas (2,9 g, 49 %). MS(Cl) m/e 479 (M+1)™.

2961(c) N-2’-(benzil-4’-fenilbutanoato)-D-(p)-glutamo-t-butilesterio N°-
(benziloksikarbonil)-L-(¢)-lizin-N-metilamidas

Junginys 2961(b) (1 g, 2,1 mmol) istirpinamas metileno chloride ir j
tirpala pridedama Hunig'o bazés (0,4 mi, 2,1 mmol) ir (R)-benzil-2-
(trifluormetil)sulfoniloksi-4-fenilbutanoato (0,6 g, 2,1 mmol) (Bennion, C;
Brown, R.C.: Cook, A.R.; Manners, C.N; Payling, D.W.; Robinson, D.H. J.
Med. Chem. 1991, 34, 439). Po 15 val. tirpalas koncentruojamas ir iSgryninus
chromatografijos metodu, gaunamas norimas antrinis aminas (2,3 g, 78 %).
MS(CI) m/e 731 (M+1)™.
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2961(d) 2S,5S,13R-13-t-butilkarboksi-3,10-diokso-5-N-
metilkarboksamido-2-fenetil-1,4,9-triaza-ciklotetradekanas

Junginio 2961(c) (2,1 g, 2,9 mmol) tirpalas metanolyje, pridejus 10 %
Pd/C (430 mg), laikomas vandenilio atmosferoje. Po 4,5 val. tirpalas
nufiltruojamas ir sukoncentruojamas. Dalis gautos medziagos (400 mg, 0,8
mmol) istirpinama DMF ir pridedama j BOP (454 mg, 1 mmol) ir Hunig'o
bazés (0,3 ml, 1,6 mmol) tirpala DMF. Sis midinys maiSomas 24 val.
Sukoncentravus tirpalg ir liekang iSgryninus chromatografiSkai, gaunamas
norimas triamidas (60 mg, 16 %). MS(Cl) m/e 489 (M+1)™.

4
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1lentele
Ciklofanas:
)
0
HOHNOC : N R2
Y
Pav R? (CI-MS) ms | Pav. R (CI-MS) ms
1 CO:Me 406 2 CONH-ciklopentilas
3 COEt 4 CONH.
5 CQO,iPr 6 CONHiPr
7 CO»(CH2).OMe 8 CONH-tret-butilas
9 CO2(CHo)2Ph 10 CONMe;
11 CO»-1Bu 12 CONEt,
13 CO,CH-CONHMe 14 CONH-3-indazolilas
15 CH-0OH 379 16 CONH-adamantilas
17 CH2OCH2>CH3 18 CONHCHx(p-
SO.NH»-Ph)
19 | CH2OCH2CH2CO2CH3 20 CONH(CHy)s-1- 500
imidazolilas
21 CHOBnN 22 CONHSO,NH,
23 | CONH(CH,).-2-piridilas | 497 | 24 CONHSO.CHj3
25 CO(N-morfolinilas) 26 CONHSO,Ph
27 CO(N-Me-N- 475 | 28 CONHSO2Bn
piperazinilas)
29 | CONH(CH2)2-(N-Me-N- 30 CONHSO2-N-Me-
piperazinilas) imidazolilas
31 CONH-ciklpropilas 32 | CONHSO2-p-NH-Ph
33 CONH-ciklobutilas 34 | CONHSO,-p-MeOPh
35 CONHSO,-p-F-Ph 36 CONH-S-
CH[CH2CH(CHs3)2]-
CONHMe
37 | CONH(CH2)2NHSO:Me 38 CONH(CH2)sNH-
SO.Me
39 CONH-cikloheksilas 40 CONH(CH2)sNH-

SOzMe
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41 CONH-2-imidazolilas 457 42 CONH-R-
CH[CH2CH(CHa)2]-
CONHMe
43 CH2SO.NHCH3 44 CONH-S-
CH[(CH2)4aNH2]CO-
NHMe
45 CH2S0O2NHPh 46 CONH-S-
CH[(CH3)3sNH2]CO-
NHMe
47 | CHySO,NH-[4-NH.Ph] 48 CONH-S-
CH[(CHz2)2NH2]CO-
NHMe
49 2-imidazolilas 50 CONHMe 406
51 2-oksazolilas 52 CONHCH>CONMe;
53 2-tiazolilas 54 CONHCH,CONHEt
55 2-benzimidazolilas 465 56 CONHCH2CONEt,
57 CONH-R-CH(CH3)Ph 58 CONHCH-CONH-
ciklopropilas
59 CONH-S-CH(CH3)Ph 60 CONHCH,CONH-
ciklobutilas
61 CONHCH2CONHMe 463 62 CONHCH,CONH-
ciklopentilas
63 CONH-8- 477 64 CONHCH,CONH-
CH(CH3)CONHMe cikloheksilas
65 CONH-R- 477 | 66 | CONHCH.CONH-tret-
CH(CH3)CONHMe butilas
67 CONH-S-CH(2- 505 68 CONH-S-
propil) CONHMe CH(CH>Ph)CONHMe
69 CONH-§- 70 | CONH-S-CH(CH2-p- | 583
CH(CH>SH)CONHMe MeOPh)CONHMe
71 CONH-8- 493 72 CONHCH,CH.CO- 499
CH(CH,OH)CONHMe NHMe
73 CONH-R- 493 74 CONHCH2CH>CH>-
CH(CH,OH)CONHMe CONHMe
75 CONH-S-CH(CH20O-t- 549 76 CONH-S-
Bu)CONHMe CH(CH2CH-OH)CO-
NHMe
77 CONH-R-CH(CH0O-t- 549 78 CONH-S-
Bu)CONHMe (CH(CH3)sCH3)CO-
NHMe
79 CONH-CH(Ph), 80 | CONH(CH,).CO-Me
81 CO-L-prolin-NHMe 82 CONH(CH»)>.CO-H
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83 CONHCH2CO(N- 84 CONH-8-
piperazinilas) CH[(CH2)sNHBOC]-
CO.Me
85 | CONHCH2CO(N-metil- 86 CONH-S-
N-piperazinilas) CHI[(CH2)sNHBOC]-
CONHMe
87 | CONHCH2CO(N-acetil- 88 CONH-S-CH-
N-piperazinilas) [(CH2)3sNH2]CO.Me
89 CONHCH2CO-N- 90 CONH-S-CH- 520
morfolinas [(CH2)aNH2]JCONH,
o1 CONHCH2CO-[N-(4- 92 CONH(CH_2)2Ph
hidroksipiperidinilas)]
93 CO2H 94 CONH(CHo)2-(3,4-
dimetoksifenilas)
95 CONHBnN 482 | 96 CONH(CHg)2-(N-
morfolinilas)
97 CONH-2-piridilas 98 CONH(CHz)s-(N-
morfolinilas)
99 CONH-Ph 100 | CONHCH2CONH-(2-
piridilas)
101 CONH-3-piridilas 102 | CONHCH2CONH-(3-
piridilas)
103 CONH-4-piridilas 104 | CONHCH2CONH-(4-
piridilas)
105 CONH-CH2CH(Ph)2 600,6 | 106 CONH(CHy)2(p- 575
SO,NH2-Ph)
107 CONHCH3z-2- 522 | 108 CONH-2- 508
benzimidazolas benzimidazolas
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2 lentelé
Ciklofanas:
0]
0
HOHNOC N R?
: H
NN
Pav R? (CI-MS) ms | Pav. R? (CI-MS) ms
120 CO:-Me 4353 | 121 | CONH-ciklopentilas
122 COLEt 123 CONH.
124 CQO,iPr 125 CONHiPr
126 CO,(CH).0OMe 479,4 | 127 CONH-tret-butilas
128 CO,(CH>)-Ph 525,4 | 129 CONMe;, 448,5
130 CO2-tBu 131 CONEt,
132 CO,CHCONHMe 4294 | 133 | CONH-3-indazolilas
134 CH.OH 135 | CONH-adamantilas
136 CH2OCH,CHs 137 CONHCHa(p-
SO,NH,-Ph)
138 | CH>OCH2CH>CO,CHs 139 CONH(CHy)s-1- 528,5
imidazolilas
140 CHOBN 141 CONHSO2NH,
142 | CONH(CH,)--2-piridilas | 525,5 | 143 CONHSO.CHs
144 CO(N-morfolinilas) 145 CONHSO2Ph
146 CO(N-Me-N- 503,6 | 147 CONHSO2Bn
piperazinilas)
148 | CONH(CH.2)2-(N-Me-N- 149 CONHSO,-N-Me-
piperazinilas) imidazolilas
150 CONH-ciklpropilas 151 | CONHSO.-p-NHPh
152 CONH-ciklobutilas 153 | CONHSO»-p-MeOPh
154 CONHSO2-p-F-Ph 155 CONH-S-
CH[CH2CH(CHa)2]-
CONHMe
156 | CONH(CH2)2NHSOMe | 541,5 | 157 CONH(CH2)4NH- 569,5
SO.Me
158 CONH-cikloheksilas | 502,5 | 159 CONH(CH2)sNH- 597,6
SO.Me
160 | CONH-2-imidazolilas 161 CONH-R-
CH[CH2CH(CHa)2]-
CONHMe
162 CH2S0O2NHCH3 163 CONH-S-

e
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CH[(CH2)4NH2]CO-
NHMe
164 CH2SO2NHPh 165 CONH-S- 548,5
CHI[(CH2)sNH2]CO-
NHMe
166 | CH2SO2NH-[4-NH2Ph] 167 CONH-8-
CH[(CHz2)2NH2]CO-
NHMe
168 2-imidazolilas 169 CONHMe 434,4
170 2-oksazolilas 171 | CONHCH>.CONMe,
172 2-tiazolilas 173 | CONHCH,CONHEt
174 2-benzimidazolilas 175 | CONHCH>.CONETt;
176 | CONH-R-CH(CH3)Ph 177 CONHCH2CONH-
ciklopropilas
178 | CONH-S-CH(CHs)Ph 179 CONHCH2CONH-
ciklobutilas
180 CONHCH.CONHMe | 491,5 | 181 CONHCH,CONH-
ciklopentilas
182 CONH-S- 505,6 | 183 CONHCH2CONH-
CH(CH3)CONHMe cikloheksilas
184 CONH-R- 505,5 | 185 | CONHCH2CONH-tret-
CH(CH3)CONHMe butilas
186 CONH-S-CH(2- 187 CONH-S-
propil) CONHMe CH(CH2Ph)CONHMe
188 CONH-S- 189 | CONH-S-CH(CH2p-
CH(CH>SH)CONHMe MeOPh)CONHMe
190 CONH-8- 191 CONHCH2CH2CO-
CH(CH,OH)CONHMe NHMe
192 CONH-R- 193 | CONHCH;CH2CH»-
CH(CH,OH)CONHMe CONHMe
194 | CONH-S-CH(CH.O-t- | 5776 | 195 CONH-S-
Bu)CONHMe CH(CH2CH,OH)CO-
NHMe
196 | CONH-R-CH(CH,O-t- 197 CONH-S-
Bu)CONHMe (CH(CH_)3CH3)CO-
NHMe
198 CONH-CH(Ph)» 199 | CONH(CH,),CO,Me | 506,4
200 CO-L-prolin-NHMe 201 | CONH(CH2).CO-H | 492,3
202 CONHCH2CO(N- 203 CONH-S-CH- 649,5
piperazinilas) [(CH2)sNHBOC]-
COMe
204 | CONHCH2CO(N-metil- 205 CONH-8-CH- 648,6
N-piperazinilas) [(CH2)sNHBOC]CO-
NHMe
206 | CONHCH,CO(N-acetil- 207 CONH-S-CH- 549,5

N-piperazinilas)

[(CH2)3NH2]CO.Me
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208 CONHCH2CO-N- 209 CONH-S-CH- 548,5
morfolinilas [(CH2)4aNH2]JCONH,
210 | CONHCH,CO-[N-(4- 211 CONH(CH2)2Ph 5245
hidroksipiperidinilas)]
212 CO2H 4214 | 213 | CONH(CH2)2-(3,4- |548,6
dimetoksifenilas)
214 CONHBnN 510,5 | 215 CONH(CH2)2-(N- 533,5
morfolinilas)
216 CONH-2-piridilas 217 CONH(CHy)s-(N- 5475
morfolinilas)
218 CONH-Ph 219 | CONHCH.CONH-(2-
piridilas
220 CONH-3-piridilas 221 | CONHCH2CONH-(3-
piridilas
222 CONH-4-piridilas 223 | CONHCH2CONH-(4-
piridilas
224 |  CONH-CH.CH(Ph), | 600,6 | 225 CONH(CH2)2(p- 603,6

SO,2NH»-Ph)
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3 lentele
Ciklofanas:
0
0
HOHNOC ; N R?
: H
]
N
Pav R? (CI-MS) ms | Pav. R? (CI-MS) ms
240 CO-Me 241 | CONH-ciklopentilas
242 COqEt 243 CONH.
244 COsiPr 245 CONHiPr
246 CO,(CH»).OMe 247 CONH-tret-butilas
248 CO2(CHy)-Ph 249 CONMe;,
250 CO.-tBu 251 CONEt
252 CO,CH.CONHMe 253 | GCONH-3-indazolilas
254 CH.OH 255 | CONH-adamantilas
256 CH2OCH.CHj3 257 CONHCH,-
(p-SO.NH,-Ph)
258 | CHxOCH.CH2CO.CH3 259 CONH(CHy)3-1-
imidazolilas
260 CHOBnN 261 CONHSO,NH,
262 | CONH(CH,).-2-piridilas 263 CONHSO,CHs
264 CO(N-morfolinilas) 265 CONHSO,Ph
266 CO(N-Me-N- 267 CONHSO2Bn
piperazinilas)
268 | CONH(CHa)2-(N-Me-N- 269 CONHSO2-N-Me-
piperazinilas) imidazolilas
270 CONH-ciklpropilas 271 | CONHSO,-p-NHoPh
272 CONH-ciklobutilas 273 | CONHSO,-p-MeOPh
274 CONHSO2-p-F-Ph 275 CONH-S-CH-
[CH2CH(CHag)2]CO-
NHMe
276 | CONH(CH2)oNHSOMe 277 CONH(CHy)4NH-
SOQ-Me
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278 CONH-cikloheksilas 279 CONH(CH2)sNH-

SO--Me

280 | CONH-2-imidazolilas 281 CONH-R-
CH[CH2CH(CHas)2]-

CONHMe

282 CH2SO2NHCHS3 283 CONH-S-
CHI[(CHz)4aNHz]CO-

NHMe

284 CH2SO,NHPh 285 CONH-S-
CH[(CH2)sNHz]CO-

NHMe

286 | CH>SO,NH-[4-NH.Ph] 287 CONH-8-
CH[(CH2)2NH]CO-

NHMe

288 2-imidazolilas 289 CONHMe
290 2-oksazolilas 291 | CONHCH.CONMe>
292 2-tiazolilas 293 | CONHCH.CONHEt
294 2-benzimidazolilas 295 CONHCH,CONEt,
296 | CONH-R-CH(CH3)Ph 297 CONHCH,CONH-
ciklopropilas
298 | CONH-S-CH(CHgs)Ph 299 CONHCH2CONH-
ciklobutilas
300 CONHCH,CONHMe 301 CONHCH,CONH-
cikiopentilas
302 CONH-S- 303 CONHCH;CONH-
CH(CH3)CONHMe cikloheksilas
304 CONH-R- 305 CONHCH>CONH-
CH(CH3)CONHMe tret-butilas

306 CONH-S-CH(2- 307 CONH-S-
propil) CONHMe CH(CH-Ph)CONHMe
308 CONH-S- 309 | CONH-S-CH(CHyp-
CH(CH>SH)CONHMe MeOPh)CONHMe
310 CONH-S- 311 CONHCH.CH.CO-

CH(CH,OH)CONHMe NHMe
312 CONH-R- 313 | CONHCH>CH.CH,-
CH(CH,OH)CONHMe CONHMe
314 | CONH-S-CH(CHO-t- 315 CONH-S-
Bu)CONHMe CH(CH2CH,0OH)CO-

NHMe

316 | CONH-R-CH(CH»0-t- 317 CONH-S-
Bu)CONHMe (CH(CH3)3CH3)CO-

NHMe
318 CONH-CH(Ph). 319 | CONH(CH,).CO.Me
320 CO-L-prolin-NHMe 321 CONH(CH,).CO.H
322 CONHCH2CO(N- 323 | CONH-S-CH-[(CHy)s-
piperazinilas) NHBOC]CO.Me
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324 | CONHCH2CO(N-metil- 325 | CONH-S-CH-[(CHy)s-
N-piperazinilas) NHBOCJCONHMe
326 | CONHCH.CO(N-acetil- 327 CONH-S-CH-
N-piperazinilas) [(CH2)sNH>]COMe
328 CONHCH2CO-N- 329 CONH-S-CH-
morfolinilas [(CH2)aNH2]JCONH>
330 | CONHCHCO-[N-(4- 331 CONH(CH2)2Ph
hidroksipiperidinilas)]
332 COH 333 | CONH(CHy)2-(3,4-
dimetoksifenilas)
334 CONHBnN 335 CONH(CHpy)2-(N-
morfolinilas)
336 CONH-2-piridilas 337 CONH(CHy)s-(N-
morfolinilas)
338 CONH-Ph 339 | CONHCH,CONH-(2-
piridilas
340 CONH-3-piridilas 341 | CONHCH.CONH-(3-
piridilas
342 CONH-4-piridilas 343 | CONHCH2CONH-(4-
piridilas
344 | CONH-CHCH(Ph), | 600,6 | 345 CONH(CHz)2(p- | 603,6
SOoNH2-Ph)
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4 lentelé
Ciklofanas:
)
0O
HOHNOC N R2
H
Pav R® (CI-MS) ms | Pav. R® (CI-MS) ms
350 CO.Me 351 CONH-ciklopentilas
352 COzEt 353 CONH;
354 COaiPr 355 CONHiPr
356 CO2(CH,),OMe 357 CONH-tret-butilas
358 CO2(CHy).Ph 359 CONMe,
360 CO»-tBu 361 CONEt,
362 CO-CH,CONHMe 363 | CONH-3-indazolilas
364 CH,OH 365 CONH-adamantilas
366 CH>OCH.CH3 367 CONHCH3(p-SO--
NH2-Ph)
368 | CH.OCH.CH2-CO,CH3s 369 CONH(CHy)s-1-
imidazolilas
370 CHOBnN 371 CONHSO:NH,
372 | CONH(CH,).-2-piridilas 373 CONHSO,CH3
374 CO(N-morfolinilas) 375 CONHSO,Ph
376 CO(N-Me-N- 377 CONHSO2Bn
piperazinilas)
378 | CONH(CH2)2-(N-Me-N- 379 CONHSO,-N-Me-
piperazinilas) imidazolilas
380 CONH-ciklpropilas 381 [ CONHSO,-p-NH,Ph
382 CONH-ciklobutilas 383 | CONHSO,-p-MeOPh
384 CONHSO,-p-F-Ph 385 CONH-S-CH-
[CH2CH(CHa)2]CO-
NHMe
386 | CONH(CH2),NHSO.Me 387 | CONH(CH>)sNHSO.Me
388 CONH-cikloheksilas 389 | CONH(CH2)sNHSO.Me

(&
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390 | CONH-2-imidazolilas 391 CONH-R-
CH[CH>CH(CH3)2]CO-

NHMe

392 CH>SO2NHCH3 393 CONH-S-
CH[(CH_)4NH2]CO-

NHMe

394 CH2SO2NHPh 395 CONH-S-
CH{[(CH2)sNH2]CO-

NHMe

396 | CH>SO2NH-[4-NH2Ph] 397 CONH-S-
CH[(CH2)2aNH2]CO-

NHMe

398 2-imidazolilas 399 CONHMe
400 2-oksazolilas 401 CONHCH>CONMe»
402 2-tiazolilas 403 CONHCHCONHEt
404 2-benzimidazolilas 405 CONHCH,CONEt,
406 | CONH-R-CH(CH3)Ph 407 CONHCH2CONH-

ciklopropilas
408 | CONH-S-CH(CHs)Ph 409 CONHCH,CONH-

ciklobutilas
410 CONHCH2CONHMe 411 CONHCH;CONH-

ciklopentilas
412 CONH-S- 413 CONHCH2CONH-

CH(CH3)CONHMe cikloheksilas
414 CONH-R- 415 CONHCH2CONH-

CH(CH3)CONHMe tret-butilas

416 CONH-S-CH(2- 417 CONH-S-
propil) CONHMe CH(CH2Ph)CONHMe
418 CONH-S- 419 | CONH-S-CH(CH-p-
CH(CH.SH)CONHMe MeOPh)CONHMe
420 CONH-S- 421 CONHCHCH,CO-

CH(CHOH)CONHMe NHMe
422 CONH-R- 423 | CONHCH,CH,CH,CO-

CH(CH,OH)CONHMe NHMe

424 | CONH-S-CH(CHO-t- 425 CONH-S-
Bu)CONHMe CH(CH2CH,OH)CO-

NHMe

426 | CONH-R-CH(CH.O-t- 427 CONH-S-
Bu)CONHMe (CH(CH>)sCH3)CO-

NHMe
428 CONH-CH(Ph)2 429 [ CONH(CH,),CO.Me
430 CO-L-prolin-NHMe 431 CONH(CH,),CO.H




186
432 CONHCH2CO(N- 433 CONH-S-
piperazinilas) CHI[(CH2)sNHBOC]-
CO:Me
434 | CONHCH.CO(N-metil- 435 CONH-S-
N-piperazinilas) CH[(CH2)sNHBOC]CO
-NHMe
436 | CONHCHCO(N-acetil- 437 CONH-S-CH-
N-piperazinilas) [(CH2)sNH2]CO-Me
438 CONHCH2CO-N- 439 CONH-8-CH-
morfolinilas [(CH2)aNH2]CONH>
440 | CONHCH2CO-[N-(4- 441 CONH(CH>)2Ph
hidroksipiperidinilas)]
442 CO.H 443 CONH(CH2)2-(3,4-
dimetoksifenilas)
444 CONHBn 445 CONH(CH2)2-(N-
morfolinas)
446 CONH-2-piridilas 447 CONH(CH2)s-(N-
morfolinilas)
448 CONH-Ph 449 | CONHCH,CONH-(2-
piridilas
450 CONH-3-piridilas 451 | CONHCH2CONH-(3-
piridilas
452 CONH-4-piridilas 453 | CONHCH,CONH-(4-
piridilas
454 | CONH-CH.CH(Ph). 455 CONH(CHa)2(p-
SO2NH2-Ph)
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5 lentelé
Ciklofanas:
0
0]
HOHNOC * N R2
: H
Cl
Pav R? (CI-MS) ms | Pav. R? (CI-MS) ms
470 CO-Me 471 CONH-ciklopentilas
472 CO,Et 473 CONH;
474 CO,iPr 475 CONHiPr
476 CO,(CH2).OMe 477 CONH-tret-butilas
478 CO2(CH,)2Ph 479 CONMes
480 CO--tBu 481 CONEt,
482 CO,CH>,CONHMe 483 | CONH-3-indazolilas
484 CH20OH 485 CONH-adamantilas
486 CH2OCH2CHs3 487 | CONHCHz(p-SO2 NH; -
Ph)
488 | CHyOCH2CH>CO2CHs 489 CONH(CHy)s-1-
imidazolilas
490 CHOBnN 491 CONHSO,NH,
492 | CONH(CHpy).-2-piridilas 493 CONHSO,CH3
494 CO(N-morfolinilas) 495 CONHSO,Ph
496 CO(N-Me-N- 497 CONHSO2BnN
piperazinilas)
498 | CONH(CH2)2-(N-Me-N- 499 CONHSO,-N-Me-
piperazinilas) imidazolilas

500 CONH-ciklpropilas 501 | CONHSO2-p-NH-Ph
502 CONH-ciklobutilas 503 | CONHSO,-p-MeOPh
504 CONHSO,-p-F-Ph 505 CONH-S-CH-

[CH2CH(CHa3)2]CO-

NHMe

506 | CONH(CH»).NHSO.Me 507 | CONH(CH2)sNHSO.Me
508 CONH-cikloheksilas 509 [ CONH(CH,)6NHSO.Me
510 | CONH-2-imidazolilas 511 CONH-R-




188

CH[CH>CH(CHj3)2]CO-

NHMe

512 CH2SO2NHCHS3 513 CONH-S-
CH[(CH2)4aNH2]CO-

NHMe

514 CH2SO2NHPh 515 CONH-S-
CH[(CH2)sNH2]CO-

NHMe

516 | CH>SO2NH-[4-NH2Ph] 517 CONH-S-
CH[(CH2)2NH2]CO-

NHMe

518 2-imidazolilas 519 CONHMe
520 2-oksazolilas 521 CONHCH.CONMe;,
522 2-tiazolilas 523 CONHCH,CONHEt
524 2-benzimidazolilas 525 CONHCH,CONETt,
526 | CONH-R-CH(CH3)Ph 527 CONHCH2CONH-
ciklopropilas
528 | CONH-S-CH(CHg)Ph 529 CONHCH,CONH-

ciklobutilas
530 CONHCH2CONHMe 531 CONHCH2CONH-
ciklopentilas
532 CONH-S- 533 CONHCH2CONH-
CH(CH3)CONHMe cikloheksilas
534 CONH-R- 535 | CONHCH2CONH-tret-

CH(CH3)CONHMe butilas

536 CONH-S-CH(2- 537 CONH-S-
propil) CONHMe CH(CH2Ph)CONHMe
538 CONH-S- 539 | CONH-S-CH(CHa2-p-
CH(CH>,SH)CONHMe MeOPh)CONHMe
540 CONH-S- 541 CONHCH2CH.CO-

CH(CH.OH)CONHMe NHMe
542 CONH-R- 543 | CONHCH>CH2CHCO-

CH(CH,OH)CONHMe NHMe

544 CONH-S-CH(CHz0- 545 CONH-S-
t-Bu)CONHMe CH(CH2CH,OH)CO-

NHMe

546 CONH-R-CH(CH-0- 547 CONH-S-
t-Bu)CONHMe (CH(CH2)3CH3)CO-

NHMe
548 CONH-CH(Ph), 549 | CONH(CH),CO.Me
550 CO-L-prolin-NHMe 551 CONH(CH2)2CO2H

552 CONHCHCO(N- 553 CONH-S-
piperazinilas) CH[(CH2)sNHBOC]-

CO:Me

554 | CONHCH2CO(N-metil- 555 CONH-8-
N-piperazinilas) CHI[(CH2)sNHBOC]CO

-NHMe

6
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556 | CONHCH2CO(N-acetil- 557 CONH-S-CH-
N-piperazinilas) [(CH2)sNH2]CO-Me
558 CONHCH.CO-N- 559 CONH-S-CH-
morfolinilas [(CH2)sNH2]CONH>
560 | CONHCH.CO-[N-(4- 561 CONH(CHz)2Ph
hidroksipiperidinilas)]
562 CO:H 563 CONH(CH2)2-(3,4,-
dimetoksifenilas)
564 CONHBN 565 CONH(CH2)2-(N-
morfolinilas)
566 CONH-2-piridilas 567 CONH(CHz)s-(N-
morfolinilas)
568 CONH-Ph 569 | CONHCHCONH-(2-
piridilas
570 CONH-3-piridilas 571 | CONHCH.CONH-(3-
piridilas
572 CONH-4-piridilas 573 | CONHCH,CONH-(4-
piridilas
574 CONH-CH2CH(Ph)2 575 CONH(CHo2)2(p-
SO,NH2-Ph)
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6 lentelé
Ciklofanas:
0
0
HOHNOC ; N R?
Y
Pav R® (CI-MS) ms | Pav. R° (CI-MS) ms
600 CO,Me 601 CONH-ciklopentilas
602 COEt 603 CONH.
604 COaiPr 605 CONHiPr
606 CO2(CH5).OMe 607 CONH-tret-butilas
608 CO2(CHg)2Ph 609 CONMe;
610 CO,-tBu 611 CONEt,
612 CO,CH,CONHMe 613 | CONH-3-indazolilas
614 CH>0OH 615 CONH-adamantilas
616 CH>OCH>CHs3 617 CONHCHz(p-SOQNHz-
Ph)
618 | CH.OCH,CH,CO.CHs 619 CONH(CH_2)3-1-
imidazolilas
620 CHOBN 621 CONHSO,NH»
622 | CONH(CH),)»-2-piridilas 623 CONHSO,CHs
624 CO(N-morfolinilas) 625 CONHSO,Ph
626 CO(N-Me-N- 627 CONHSO2Bn
piperazinilas)
628 | CONH(CH2)2-(N-Me-N- 629 CONHSO2-N-Me-
piperazinilas) imidazolilas
630 CONH-ciklpropilas 631 | CONHSO.-p-NH-Ph
632 CONH-ciklobutilas 633 | CONHSO,-p-MeOPh
634 CONHSO2-p-F-Ph 635 CONH-S-CH-
[CH2CH(CHa)2]CO-
NHMe

636 | CONH(CH.),NHSO.Me 637 | CONH(CH,)4sNHSO-Me
638 CONH-cikloheksilas 639 | CONH(CH2)sNHSO-Me
640 | CONH-2-imidazolilas 641 CONH-R-

CH[CH2CH(CHs3)2]CO-

NHMe
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642 CH2S02NHCH3 643 CONH-S-
CHI[(CH2)aNH2]CO-
NHMe
644 CH>SO2NHPh 645 CONH-S-
CH[(CH2)sNH2]CO-
NHMe
646 | CH>SO2NH-[4-NH2Ph] 647 CONH-S8-
CHI[(CH2)2NH2]CO-
NHMe
648 2-imidazolilas 649 CONHMe
650 2-oksazolilas 651 CONHCH.CONMe>
652 2-tiazolilas 653 CONHCH-CONHEt
654 2-benzimidazolilas 655 CONHCH>CONETt>
656 | CONH-R-CH(CHs)Ph 657 CONHCH2CONH-
ciklopropilas
658 | CONH-S-CH(CH3)Ph 659 CONHCH2CONH-
ciklobutilas
660 CONHCH>CONHMe 661 CONHCH2CONH-
ciklopentilas
662 CONH-S- 663 CONHCH2CONH-
CH(CH3)CONHMe cikloheksilas
664 CONH-R- 665 CONHCH2CONH-
CH(CH3)CONHMe tret-butilas
666 CONH-S-CH(2- 667 CONH-S-
propil CONHMe CH(CH,Ph)CONHMe
668 CONH-S- 669 | CONH-S-CH(CH2-p-
CH(CH>SH)CONHMe MeOPh)CONHMe
670 CONH-S- 671 CONHCH2CH2CO-
CH(CH,OH)CONHMe NHMe
672 CONH-R- 673 | CONHCHCH.CHCO-
CH(CH.OH)CONHMe NHMe
674 | CONH-S-CH(CHO-t- 675 CONH-S-
Bu)CONHMe CH(CH2CH20OH)CO-
NHMe
676 CONH-R-CH(CH20- 677 CONH-S-
t-Bu)CONHMe (CH(CH3)sCHz)CO-
NHMe
678 CONH-CH(Ph)2 679 | CONH(CH,)2CO-Me
680 CO-L-prolin-NHMe 681 CONH(CH,)2CO-H
682 CONHCH2CO(N- 683 CONH-S-
piperazinilas) CHI(CH)sNHBOC]-
CO2Me
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684 | CONHCH2CO(N-metil- 685 CONH-S-
N-piperazinilas) CHI[(CH2)sNHBOC]CO
-NHMe
686 | CONHCHCO(N-acetil- 687 CONH-S-CH-
N-piperazinilas) [(CH,)sNH2]CO-Me
688 CONHCHCO-N- 689 CONH-S-CH-
morfolinilas [(CH2)aNH2]CONH2
690 | CONHCH.CO-[N-(4- 691 CONH(CHy)2Ph
hidroksipiperidinilas)]
692 COoH 693 CONH(CH2)2-(3,4-
dimetoksifenilas)
694 CONHBnN 695 CONH(CH2)2-(N-
morfolinilas)
696 CONH-2-piridilas 697 CONH(CHz)3-(N-
morfoliniias)
698 CONH-Ph 699 | CONHCH>CONH-(2-
piridilas
700 CONH-3-piridilas 701 | CONHCH,CONH-(3-
piridilas
702 CONH-4-piridilas 703 | CONHCH2CONH-(4-
piridilas
704 CONH-CH2CH(Ph) 705 CONH(CH2)2(p-
- SO2NH,-Ph)

(4
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7 lentelé
Ciklofanas :
O
0O
HOHNOC ¥ N R2
Y
Pav R? (CI-MS) ms | Pav. R? (CI-MS) ms
710 CO-Me 711 CONH-ciklopentilas
712 COEt 713 CONH>
714 CO.iPr 715 CONHiPr
716 CO2(CHy).OMe 717 CONH-tret-butilas
718 CO2(CH2)2Ph 719 CONMe;
720 CO,-tBu 721 CONEt;
722 CO-CH.CONHMe 723 | CONH-3-indazolilas
724 CH-OH 725 CONH-adamantilas
726 CH2OCH.CHs 727 CONHCHz(p-SO2-
NH2-Ph)
728 | CH.OCH2CH>CO-CHs 729 CONH(CHz)s-1-
imidazolilas
730 CHOBnNn 731 CONHSO:NH2
732 | CONH(CHy).-2-piridilas 733 CONHSO,CHs
734 CO(N-morfolinilas) 735 CONHSO2Ph
736 CO(N-Me-N- 737 CONHSO2Bn
piperazinilas)
738 | CONH(CHa)2-(N-Me-N- 739 CONHSO,-N-Me-
piperazinilas) imidazolilas
740 CONH-ciklpropilas 741 CONHSO,-p-NHzPh
742 CONH-ciklobutilas 743 | CONHSO,-p-MeOPh
744 CONHSO,-p-F-Ph 745 CONH-S-CH-
[CH2CH(CHag)2]CO-
NHMe
746 | CONH(CH»).NHSO:Me 747 | CONH(CH.)s,NHSO-Me
748 CONH-cikloheksilas 749 | CONH(CH,)sNHSO:Me
750 | CONH-2-imidazolilas 751 CONH-R-
CH[CH2CH(CH3)2]CO-
NHMe
752 CH2SO,NHCH3 753 CONH-S-
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CH[(CH2)aNH2]CO-
NHMe
754 CH2SO2NHPh 755 CONH-S-
CH[(CH2)sNH2]CO-
NHMe
756 | CH2SO.NH-[4-NH2Ph] 757 CONH-8-
CH[(CH2)2NH2]CO-
NHMe
758 2-imidazolilas 759 CONHMe
760 2-oksazolilas 761 CONHCH,CONMe,
762 2-tiazolilas 763 CONHCH,CONHEt
764 2-benzimidazolilas 765 CONHCH,CONEt,
766 | CONH-R-CH(CH3)Ph 767 CONHCH,CONH-
ciklopropilas
768 | CONH-S-CH(CHs)Ph 769 CONHCH2CONH-
ciklobutilas
770 CONHCH.CONHMe 771 CONHCH,CONH-
ciklopentilas
772 CONH-8- 773 CONHCH,CONHR-
CH(CH3)CONHMe cikloheksilas
774 CONH-R- 775 CONHCH2CONH-
CH(CH3)CONHMe tret-butilas
776 CONH-S-CH(2- 777 CONH-S-
propil CONHMe CH(CH,Ph)CONHMe
778 CONH-S- 779 | CONH-S-CH(CHz-p-
CH(CH,SH)CONHMe MeOPh)CONHMe
780 CONH-S- 781 CONHCH2CH2CO-
CH(CH.OH)CONHMe NHMe
782 CONH-R- 783 | CONHCHCH.CH.CO-
CH(CH,OH)CONHMe NHMe
784 CONH-S-CH(CH0O- 785 CONH-S-
t-Bu)CONHMe CH(CH2CHxOR)CO-
NHMe
786 CONH-R-CH(CH-0O- 787 CONH-S-
t-Bu)CONHMe (CH(CH3)3CH3)CO-
NHMe
788 CONH-CH(Ph)2 789 | CONH(CH,)>,COsMe
790 CO-L-prolin-NHMe 791 CONH(CH,)2CO,H
792 CONHCH2CO(N- 793 CONH-S-
piperazinilas) CHI[(CH2)sNHBOC]-
COzMe
794 | CONHCH:CO(N-metil- 795 CONH-S-
N-piperazinilas) CHI[(CH)sNHBOC]CO
-NHMe
796 | CONHCH.CO(N-acetil- 797 CONH-S-CH-
N-piperazinilas) [(CH2)3NH>]CO.Me
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798 CONHCH2CO-N- 799 CONH-S-CH-
morfolinilas [(CH5)sNH>]JCONH,
800 CONHCH2CO-[N-(4- 801 CONH(CH_)2Ph
hidroksipiperidinilas)]
802 CO2H 803 CONH(CHy)2-(3,4-
dimetoksifenilas)
804 CONHBnN 805 CONH(CH2)2-(N-
morfolinilas)
806 CONH-2-piridilas 807 CONH(CH2)s-(N-
morfolinilas)
808 CONH-Ph 809 | CONHCHCONH-(2-
piridilas
810 CONH-3-piridilas 811 | CONHCHCONH-(3-
piridilas
812 CONH-4-piridilas 813 | CONHCH2CONH-(4-
piridilas
814 CONH-CH.CH(Ph)2 815 CONH(CH2)2(p-

SO,NH2-Ph)

lit
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8 lentelé
Karbamatas :
0]
A/
0o N
0O
HOHNOC ; u R2
Pav. R® (CI-MS) ms | Pav. R® (CI-MS) ms
820 CO.Me 821 CONH-ciklopentilas
822 COEt 823 CONH_
824 CO.iPr 825 CONHiPr
826 CO2(CH>),OMe 827 CONH-tret-butilas
828 CO2(CH>),Ph 829 CONMe,
830 CO.-tBu 831 CONEt;
832 CO,CH,CONHMe 833 CONH-3-indazolilas:
834 CH-OH 835 CONH-adamantilas
836 CH>OCH.CHj5 837 CONHCH2(p-SO2-
NH2-Ph)
838 CH20OCH.CH>- 839 CONH(CH>)s-1-
CO-CHs3 imidazolilas
840 CHOBnN 841 CONHSO2NH:
842 CONH(CHy)2-2- 843 CONHSO.CHj3
piridilas
844 | CO(N-morfolinilas) 845 CONHSO.Ph
846 CO(N-Me-N- 847 CONHSO2Bn
piperazinilas) ]
848 | CONH(CHy2)2-(N-Me- 849 CONHSO,-N-Me-
N- piperazinilas) imidazolilas
850 | CONH-cikipropilas 851 CONHSO--p-NH,Ph
852 | CONH-ciklobutilas 853 | CONHSO,-p-MeOPh
854 CONHSO2-p-F-Ph 855 CONH-S-CH-
[CH2CH(CHs3)2]CO-
NHMe
856 CONH(CHa)2NH- 857 CONH(CHy)4NH-
SO.Me SO.Me
858 CONH-(4- 5425 | 859 CONH(CH2)eNH-
hidroksicikloheksilas SO.Me

L
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860 | CONH-2-imidazolilas 861 CONH-R-
CH[CH2CH(CHa)2]CO-
NHMe
862 CH2SO2NHCH3 863 CONH-S-
CH[(CH2)aNH2]CO-
NHMe
864 CH2SO.NHPh 865 CONH-S-
CH[(CH2)sNH2]CO-
NHMe
866 CH2SO2NH-[4- 867 CONH-S-
NH2Ph] CH[(CH2)2NH2]CO-
NHMe
868 2-imidazolilas 869 CONHMe 429 3
870 2-oksazolilas 871 CONHCH.CONMe, | 500,3
872 2-tiazolilas 873 CONHCH,CONHEt
874 | 2-benzimidazolilas 875 CONHCH,CONEt,
876 | CONH-R-CH(CHs)Ph 877 CONHCH2CONH-
ciklopropilas
878 | CONH-S-CH(CHg3)Ph 879 CONHCH.CONH-
ciklobutilas
880 | CONHCH.CONHMe | 486,5 | 881 CONHCH,CONH-
ciklopentilas
882 CONH-S- 883 CONHCH,CONH-
CH(CH3)CONHMe cikloheksilas
884 CONH-R- 885 CONHCH>CONH-
CH(CH3)CONHMe tret-butilas
886 CONH-S-CH(2- 887 CONH-S-
propi) CONHMe CH(CH,Ph)CONHMe
888 CONH-S- 889 | CONH-S-CH(CHo-p-
CH(CH>SH)CONHMe MeOPh)CONHMe
890 CONH-S- 891 CONHCH2CH.CO-
CH(CH-OH)CONHMe NHMe
892 CONH-R- 893 | CONHCH2CH.CH.CO-
CH(CH,OH)CONHMe NHMe
894 | CONH-S-CH(CH»0-t- 895 CONH-S-
BU)CONHMe CH(CH2CH20OH)CO-
NHMe
896 | CONH-R-CH(CH20O-t- 897 CONH-S-
Bu)CONHMe (CH(CH2)3CH3)CO-
NHMe
898 CO-L-prolinilas 556,5 || 899 | CONH(CH,).CO.Me
900 | CO-L-prolin-NHMe 901 CONH(CH_)2CO.H

199
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902 CONHCHCO(N- 903 CONH-S-
piperazinilas) CH[(CH2)sNHBOC]-
COzMe
904 CONHCHCO(N- 555,5 | 905 CONH-S-
metil-N-piperazinilas) CH[(CH2)sNHBOC]-
CONHMe
906 | CONHCH2CO(N-etil- | 569,6 | 907 CONH-S-CH-
N-piperazinilas) [(CH2)sNH»>]COMe
908 CONHCH2CO-N- 5425 || 909 CONH-S-CH-
morfolinilas [(CH2)aNH2]JCONH>
910 | CONHCH,CO-[N-(4- | 555,7 | 911 CONH(CHo)2Ph
hidroksipiperidinilas)]
912 CO:H 913 CONH(CH2)2-(3,4-
dimetoksifenilas)
914 CONHBnN 915 CONH(CHg)2-(N-
morfolinilas)
916 CONH-2-piridilas 496,5 | 917 CONH(CH2)3-(N-
morfolinilas)
918 CONH-Ph 919 | CONHCH.CONH-(2- | 549,5
piridilas)
920 CONH-3-piridilas 921 | CONHCH,CONH-(3-
piridilas)
922 CONH-4-piridilas 923 | CONHCH.CONH-(4-
piridilas)
924 | CONH-CH.CH(Ph) 925 CONH-4-(N- 570,5
etoksikarbonilpiperidi-
nilas)
926 CONH-2-(3- 512,4 | 927 | CONHCH,CONH-2- | 553,6
metil)tiazolilas (8,4,5,6-tetrahidro-
piridinilas)
928 | CONHCH,CO-2-(3- | 569,3 | 929 | CONHCH-2-piridilas | 506,5

metil)tiazolilas
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9 lentele
Ciklinis karbamatas :
0
A/
0] N
0]
HOHNOC N R2
z H
/\/\/
Pav. R? (CI-MS) ms | Pav. R? (CI-MS) ms
930 CO-Me 931 CONH-ciklopentilas
932 CO.Et 933 CONH:
934 COaiPr 935 CONHiPr
936 CO»(CH).OMe 937 CONH-tret-butilas
938 CO2(CHo).Ph 939 CONMe;
940 CO--tBu 941 CONEt;
942 CO.CHCONHMe 943 | CONH-3-indazolilas
944 CH,0H 945 CONH-adamantilas
946 CH>OCH,CH3 947 CONHCH.(p-
SO,NH2-Ph)
948 | CH>OCH>CH2CO,CHjs 949 CONH(CHz)s-1-
imidazolilas
950 CHOBnN 951 CONHSO.NH,
952 | CONH(CHy).-2-piridilas 953 CONHSO.CH3
954 CO(N-morfolinilas) 955 CONHSO,Ph
956 CO(N-Me-N- 957 CONHSO.Bn
piperazinilas)
958 | CONH(CH2)2-(N-Me-N- 959 CONHSO2-N-Me-
piperazinilas) imidazolilas
960 CONH-ciklpropilas 961 | CONHSO.-p-NH,Ph
962 CONH-ciklobutilas 963 | CONHSO,-p-MeOPh
964 CONHSO,-p-F-Ph 965 CONH-S-CH-
[CH2CH(CHs)2]CO-
NHMe
966 | CONH(CH2)2NHSO:Me 967 CONH(CHy)4NH-
SOgMe
968 CONH-cikioheksilas 969 CONH(CHa)sNH-
SO.Me




970 CONH-2-imidazolilas 971 CONH-R-
CH[CH2CH(CH3)2]CO

-NHMe

972 CH>SO,NHCH3 973 CONH-S-
CH[(CH2)aNH2]CO-

NHMe

974 CH2SO2NHPh 975 CONH-S-
CH[(CHz)3sNH2]CO-

NHMe

976 | CH2SO2NH-[4-NH2Ph] 977 CONH-S-
CHI[(CH3)2NH2]CO-

NHMe

978 2-imidazolilas 979 CONHMe
980 2-oksazolilas 981 CONHCH>CONMe»
982 2-tiazolilas 983 | CONHCH,CONHEt
984 2-benzimidazolilas 985 CONHCH-CONEt,
986 CONH-R-CH(CH3)Ph 987 CONHCH,CONH-
ciklopropilas
988 CONH-S-CH(CHs)Ph 989 CONHCH,CONH-
ciklobutilas
990 CONHCH.CONHMe 991 CONHCH2CONH-
ciklopentilas

992 CONH-S- 993 CONHCH2CONH-
CH(CH3)CONHMe cikloheksilas
994 CONH-R- 995 CONHCH2CONH-

CH(CH3)CONHMe tret-butilas

996 CONH-S-CH(2- 997 CONH-S-
propillCONHMe CH(CH,Ph)CONHMe
998 CONH-S- 999 | CONH-S-CH(CH.-p-
CH(CH.SH)CONHMe MeOPh)CONHMe
1000 CONH-S- 1001 | CONHCH.CH.CO-

CH(CH,OH)CONHMe NHMe
1002 CONH-R- 1003 | CONHCH2CH2CH2-

CH(CH,OH)CONHMe CONHMe

1004 CONH-S-CH(CH20- 1005 CONH-S-
t-Bu)CONHMe CH(CH2CH20OH)CO-

NHMe

1006 CONH-R-CH(CH20- 1007 CONH-S-
t-Bu)CONHMe (CH(CH>)3CH3)CO-

NHMe
1008 CONH-CH(Ph)2 1009 | CONH(CH>).CO,Me
1010 CO-L-prolin-NHMe 1011 | CONH(CH2).CO.H
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1012 CONHCH2CO(N- 1013 CONH-S-
piperazinilas) CH[(CH2)sNHBOC]-
- CO.Me
1014 | CONHCH2CO(N-metil- 1015 CONH-S-
N-piperazinilas) CH[(CH2)sNHBOC]-
CONHMe
1016 | CONHCH2CO(N-acetil- 1017 CONH-S-CH-
N-piperazinilas) [(CH2)sNH2]CO-Me
1018 CONHCH2CO-N- 1019 CONH-S-CH-
morfolinilas [(CH>2)aNH2]JCONH>
1020 | CONHCH,CO-[N-(4- 1021 CONH(CH_y)2Ph
hidroksipiperidinilas)]
1022 CO2H 1023 | CONH(CHy)2-(3,4-
dimetoksifenilas)
1024 CONHBnN 1025 CONH(CH2)2-(N-
morfolinilas)
1026 CONH-2-piridilas 1027 CONH(CHz)s-(N-
morfolinilas)
1028 CONH-Ph 1029 | CONHCHxCONH-(2-
piridilas
1030 CONH-3-piridilas 1031 | CONHCH2CONH-(3-
piridilas
1032 CONH-4-piridilas 1033 | CONHCH,CONH-(4-
piridilas
10384 | CONH-CH2CH(Ph), 1035 CONH(CH,)2(p-
SO2NH2-Ph)
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10 lentelé
Ciklinis karbamatas:
0]
/
0] N
0
HOHNOC ; N R?
z H
Pav. R® (CI-MS) ms | Pav. R® (CI-MS)
1050 COMe 1065 | CONH-ciklopentilas
1051 CO.Et 1066 CONH>
1052 CQ.iPr 1067 CONHiPr
1053 CO,(CH»).OMe 1068 CONH-tret-butilas
1054 CO2(CHy)2Ph 1069 CONMe;
1055 CO.-tBu 1070 CONEt,
1056 CO.,CH.CONHMe 1071 | CONH-3-indazolilas
1057 CH-OH 1072 | CONH-adamantilas
1058 CH2OCH>CH3 1073 CONHCH:(p-
SO.NH»-Ph)
1059 | CHyOCH,CH2CO.CH3s 1074 CONH(CHy)s-1-
imidazolilas
1060 CHOBnN 1075 CONHSO.NH.
1061 | CONH(CH,),-2-piridilas 1076 CONHSO.CHj5
1062 CO(N-morfolinilas) 1077 CONHSO.Ph
1063 CO(N-Me-N- 1078 CONHSO2Bn
piperazinilas)
1064 | CONH(CHa)2-(N-Me-N- 1079 CONHSO2.-N-Me-
piperazinilas) imidazolilas
1080 CONH-ciklpropilas 1107 | CONHSO,-p-NH2Ph
1081 CONH-ciklobutilas 1108 | CONHSO2-p-MeOPh
1082 CONHSO,-p-F-Ph 1109 CONH-S-CH-
[CH2CH(CHs3)2]CO-
NHMe
1083 | CONH(CH2)2NHSO:Me 1110 CONH(CHz2)4NH-
SOQMG
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1084 CONH-cikioheksilas 1111 CONH(CHy)sNH-
SO:Me
1085 | CONH-2-imidazolilas 1112 CONH-R-
CH[CH2CH(CHa)»)-
CONHMe
1086 CH2SO,NHCH3 1113 CONH-S-
CH[(CH3)4sNH2]CO-
NHMe
1087 CH2SO2NHPh 1114 CONH-S-
CH[(CH2)sNH2]CO-
NHMe
1088 | CH.SO.NH-[4-NH2Ph] 1115 CONH-S-
CH[(CH2)2NH2]CO-
NHMe
1089 2-imidazolilas 1116 CONHMe
1090 2-oksazolilas 1117 | CONHCH.CONMe>
1091 2-tiazolilas 1118 | CONHCH,CONHEt
1092 2-benzimidazolilas 1119 | CONHCH>-CONEt,
1093 | CONH-R-CH(CHa3)Ph 1120 CONHCH>CONH-
ciklopropilas
1094 | CONH-S-CH(CHg)Ph 1121 CONHCH,CONH-
ciklobutilas
1095 CONHCHCONHMe 1122 CONHCH>CONH-
cikiopentilas
1096 CONH-S- 1123 CONHCH,CONH-
CH(CH3)CONHMe cikloheksilas
1097 CONH-R- 1124 | CONHCH>CONH-
CH(CH3)CONHMe tret-butilas
1098 CONH-S-CH(2- 1125 CONH-S-
propil) CONHMe CH(CH.Ph)CONHMe
1099 CONH-S- 1126 | CONH-S-CH(CH,-p-
CH(CH>SH)CONHMe MeOPh)CONHMe
1100 CONH-S- 1127 | CONHCH.CH,CO-
CH(CH-OH)CONHMe NHMe
1101 CONH-R- 1128 | CONHCH2CH2CHa-
CH(CH-OH)CONHMe CONHMe
1102 CONH-S-CH(CH-0- 1129 CONH-S-
t-Bu)CONHMe CH(CH>CH,OH)CO-
NHMe
1103 CONH-R-CH(CH-0- 1130 CONH-S-
t-Bu)CONHMe (CH(CH,)3CH3)CO-
NHMe
1104 CONH-CH(Ph), 1131 | CONH(CH,).CO,Me
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1105 CO-L-prolin-NHMe 1132 | CONH(CHy),CO-H
1106 CONHCH2CO(N- 1133 CONH-S-
piperazinilas) CH[(CH2)sNHBOC]-
CO:xMe
1134 | CONHCH2CO(N-metil- 1144 CONH-S-
N-piperazinilas) CH[(CHz2)sNHBOC]-
CONHMe
1135 | CONHCHCO(N-acetil- 1145 CONH-S-CH-
N-piperazinilas) [(CH2)sNH2]CO-Me
1136 CONHCHCO-N- 1146 CONH-S-CH-
morfolinilas [(CH2)aNH2]CONH;2
1137 | CONHCH2CO-[N-(4- 1147 CONH(CH2)2Ph
hidroksipiperidinilas)]
1138 COzH 1148 | CONH(CHy)2-(3,4-
dimetoksifenilas)
1139 CONHBnN 1149 CONH(CH2)2-(N-
morfolinilas)
1140 CONH-2-piridilas 1150 CONH(CH2)3-(N-
morfolinilas)
1141 CONH-Ph 1151 | CONHCH,CONH-(2-
piridilas
1142 CONH-3-piridilas 1152 | CONHCH,CONH-(3-
piridilas
1143 CONH-4-piridilas 1153 | CONHCH2CONH-(4-
piridilas
1144 | CONH-CH.CH(Ph) 1154 CONH(CHz)2(p-
SO,NH,-Ph)
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11 _lentelé
Ciklinis karbamatas:
0]
A/
o) N
0]
HOHNOC Y N R2
z H
Pav. R? (CI-MS) ms | Pav. R® (CI-MS)
1163 CO2Me 1177 | CONH-ciklopentilas
1164 COEt 1178 CONH>
1165 CO,iPr 1179 CONHiPr
1166 CO2(CH,).OMe 1180 | CONH-tret-butilas
1167 CO2(CHy)2Ph 1181 CONMe;
1168 COo-tBu 1182 CONEt,
1169 CO.,CH.CONHMe 1183 | CONH-3-indazolilas
1170 CH-OH 1184 | CONH-adamantilas
1171 CH2OCH,CH3 1185 CONHCH:(p-
SO2NH-Ph)
1172 | CH2OCH2CH2CO-CH3 1186 CONH(CH_)3-1-
imidazolilas
1173 CHOBnN 1187 CONHSO.NH>
1174 | CONH(CH,)»-2-piridilas 1188 CONHSO,CH3
1175 CO(N-morfolinilas) 5474 | 1189 CONHSO,Ph
1176 CO(N-Me-N- . 560,4 | 1190 CONHSO2Bn
piperazinilas)
1191 | CONH(CHo)2-(N-Me-N- 1218 | CONHSO,-N-Me-
piperazinilas) imidazolilas
1192 CONH-ciklpropilas 1219 [ CONHSO,-p-NH.Ph
1193 CONH-ciklobutilas 1220 CONHSO2-p-
MeOPh
1194 CONHSO,-p-F-Ph 1221 CONH-S-CH-
[CH2CH(CHa3)2]CO-
NHMe
1195 | CONH(CH2)oNHSO:Me 1222 | CONH(CH2)sNH-
SOzMe




1196 CONH-cikloheksilas 1223 [ CONH(CH2)eNH-

SOMe

1197 | CONH-2-imidazolilas 1224 CONH-R-
CH[CH2CH(CHa)2]-

CONHMe

1198 CH2SO>NHCH3 1225 CONH-S-
CH[(CHz)aNH2]CO-

NHMe

1199 CH2SO-NHPh 1226 CONH-S-
CH[(CH2)3NH2]CO-

NHMe

1200 | CH2SO2NH-[4-NH2Ph] 1227 CONH-S-
CH[(CH2)2NH2]CO-

NHMe

1201 2-imidazolilas 1228 CONHMe 4915

1202 2-oksazolilas 1229 | CONHCH>,CONMe,
1203 2-tiazolilas 1230 | CONHCH.CONHEt
1204 2-benzimidazolilas 1231 | CONHCH,CONEt,
1205 | CONH-R-CH(CHg)Ph 1232 | CONHCH2CONH-
ciklopropilas
1206 | CONH-S-CH(CHs)Ph 1233 | CONHCH,CONH-
ciklobutilas
1207 | CONHCH;CONHMe 1234 | CONHCH.CONH-
ciklopentilas
1208 CONH-S- 1235 | CONHCH.CONH-
CH(CH3)CONHMe cikloheksilas
1209 CONH-R- 1236 | CONHCH,CONH-
CH(CH3)CONHMe tret-butilas

1210 CONH-S-CH(2- 1237 CONH-S-
propil) CONHMe CH(CH2Ph)CO-

NHMe
1211 CONH-8- 1238 | CONH-S-CH(CHa-p-
CH(CH,SH)CONHMe MeOPh)CONHMe
1212 CONH-S- 1239 | CONHCH2CH,CO-

CH(CH,OH)CONHMe NHMe
1213 CONH-R- 1240 [ CONHCH2CH2CH2-
CH(CHOH)CONHMe CONHMe
1214 CONH-S-CH(CH»0- 1241 CONH-S-
t-Bu)CONHMe CH(CH,CH,OH)CO-

NHMe

1215 CONH-R-CH(CH20- 1242 CONH-S-
t-Bu)CONHMe (CH(CH3)3CHg)CO-

NHMe
1216 CONH-CH(Ph), 1243 | CONH(CH,).CO,Me
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1217 CO-L-prolin-NHMe 1244 | CONH(CH,)>,CO.H
1245 CONHCH2CO(N- 1256 CONH-S-
piperazinilas) CHI[(CH>)sNHBOC]-
CO.,Me
1246 | CONHCH2CO(N-metil- 1257 CONH-S-
N-piperazinilas) CHI(CH5)sNHBOC]-
CONHMe
1247 | CONHCH2CO(N-acetil- 1258 CONH-S-CH-
N-piperazinilas) [(CH»)sNH2]CO.Me
1248 CONHCH2CO-N- 1259 CONH-S-CH-
morfolinilas [(CH2)aNH2]JCONH>
1249 | CONHCHCO-[N-(4- 1260 CONH(CHa)2Ph
hidroksipiperidinilas)]
1250 COzH 1261 | CONH(CHo)2-(3,4-
dimetoksifenilas)
1251 CONHBnN 1262 | CONH(CHz)2-(N-
morfolinilas)
1252 CONH-2-piridilas 1263 | CONH(CHa)s-(N-
morfolinilas)
1253 CONH-Ph 1264 | CONHCH,CONH-(2-
piridilas)
1254 CONH-3-piridilas 1265 | CONHCH;CONH-(3-
piridilas)
1255 CONH-4-piridilas 1266 | CONHCH2CONH-(4-
piridilas)
1256 | CONH-CH2CH(Ph)2 1267 | CONH(CHy)2(p-

SO2NH2-Ph)




Ciklinis karbamatas:
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12 lentelé

/

R2
CI/©/(
Pav. R? (CI-MS) ms | Pav. R® (CI-MS) ms
1277 CO:-Me 1292 | CONH-ciklopentilas
1278 COEt 1293 CONH:
1279 COuiPr 1294 CONHiPr
1280 CO2(CH,),.OMe 1295 | CONH-tret-butilas
1281 CO2(CHy)2Ph 1296 CONMe;
1282 COx1Bu 1297 CONEt,
1283 CO,>CH>CONHMe 1298 | CONH-3-indazolilas
1284 CH,OH 1299 | CONH-adamantilas
1285 CH,OCH,CHjs 1300 CONHCH:(p-
SO2NH»-Ph)
1286 | CH>OCH2CH2CO.CHs 1301 CONH(CHy)s-1-
imidazolilas
1287 CHOBnN 1302 CONHSO.NH;
1288 | CONH(CHo),-2-piridilas 1303 CONHSO,CHj3
1289 CO(N-morfolinilas) 1304 CONHSO,Ph
1290 CO(N-Me-N- 1305 CONHSO2Bn
piperazinilas)
1291 | CONH(CHy)2-(N-Me-N- 1306 | CONHSO,-N-Me-
piperazinilas) imidazolilas
1307 CONH-ciklpropilas 1333 | CONHSO,-p-NH-Ph
1308 CONH-ciklobutilas 1334 CONHSO,-p-
MeOPh
1309 CONHSO2-p-F-Ph 1335 CONH-S-CH-
[CH2CH(CHa)2]CO-
NHMe
1310 | CONH(CH,).NHSO:Me 1336 | CONH(CH,)4NH-

SOzMe




1311 CONH-cikloheksilas 1337 | CONH(CH>)sNH-

SOzMe

1312 | CONH-2-imidazolilas 1338 CONH-R-
CH[CH2CH(CHs3)2]-

CONHMe

1313 CH>SO2NHCH3 1339 CONH-S-
CH[(CH2)4aNH2]CO-

NHMe

1314 CH2SO2NHPh 1340 CONH-S-
CHI[(CH,)3sNH]CO-

NHMe

1315 | CH>SO2NH-[4-NH,Ph] 1341 CONH-S-
CH[(CH2)2NH2]CO-

NHMe

1316 2-imidazolilas 1342 CONHMe
1317 2-oksazolilas 1343 | CONHCH>CONMe;»
1318 2-tiazolilas 1344 | CONHCH,CONHEt
1319 2-benzimidazolilas 1345 | CONHCH.CONEt,
1320 | CONH-R-CH(CHs)Ph 1346 | CONHCH>CONH-
ciklopropilas
1321 CONH-S-CH(CHs)Ph 1347 { CONHCH>CONH-
ciklobutilas
1322 CONHCH>.CONHMe 1348 | CONHCH,CONH-
cikiopentilas
1323 . CONH-§- 1349 | CONHCH,CONH-
CH(CH3)CONHMe cikioheksilas
1324 CONH-R- 1350 | CONHCH.CONH-
CH(CH3)CONHMe tret-butilas

1325 CONH-S-CH(2- 1351 CONH-S-
propil) CONHMe CH(CH2Ph)CO-

NHMe
1326 CONH-S- 1352 | CONH-S-CH(CHa-p-
CH(CH,SH)CONHMe MeOPh)CONHMe
1327 CONH-S- 1353 | CONHCH.CH.CO-

CH(CH,OH)CONHMe NHMe
1328 CONH-R- 1354 | CONHCH.CH,CHz-
CH(CH,OH)CONHMe CONHMe
1329 CONH-S-CH(CH.0- 1355 CONH-S-
t-Bu)CONHMe CH(CH2CH,OH)CO-

NHMe

1330 CONH-R-CH(CH0- 1356 CONH-8-
t-Bu)CONHMe (CH(CH2)3sCHg)CO-

NHMe
1331 CONH-CH(Ph), 1357 | CONH(CH,).,CO,Me
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1332 CO-L-prolin-NHMe 1358 | CONH(CH,).CO-H
1359 CONHCHCO(N- 1370 CONH-S-
piperazinilas) CH[(CH2)sNHBOC]-
COQMG
1360 | CONHCH.CO(N-metil- 1371 CONH-S-
N-piperazinilas) CH[(CH2)sNHBOC]-
CONHMe
1361 | CONHCH2CO(N-acetil- 1372 CONH-S-CH-
N-piperazinilas) [(CH2)sNH»2]CO.Me
1362 CONHCH2CO-N- 1373 CONH-S-CH-
motfolinilas [(CH2)sNH2]CONH,
1363 | CONHCH2CO-[N-(4- 1374 CONH(CHy)2Ph
hidroksipiperidinilas)]
1364 CO2H 1375 | CONH(CHb)2-(3,4-
dimetoksifenilas)
1365 CONHBnN 1376 | CONH(CHg2)2-(N-
morfolinilas)
1366 CONH-2-piridilas 1377 | CONH(CHa)s-(N-
morfolinilas)
1367 CONH-Ph 1378 | CONHCH,CONH-(2-
piridilas
1368 CONH-3-piridilas 1379 | CONHCH>CONH-(3-
piridilas
1369 CONH-4-piridilas 1380 | CONHCH.CONH-(4-
piridilas
1381 1382 CONH(CHo)2(p-

CONH-CH2CH(Ph)2

SO2NH>-Ph)
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13 lentele

Laktamas :
0]
H
N
0O
HOHNOC ; N R2
Y
Pav. R® (CI-MS) ms | Pav. R® (CI-MS) ms
1395 COMe 1412 | CONH-ciklopentilas
1396 COqEt 1413 CONH>
1397 COqiPr 1414 CONHiPr
1398 CO2(CH5):OMe 1415 | CONH-tret-butilas
1399 CO2(CHy)2Ph 1416 CONMe;
1400 CO,-tBu 1417 CONEt,
1401 CO.CH,CONHMe 1418 | CONH-3-indazolilas
1402 CH,OH 1419 [ CONH-adamantilas
1403 CH20CH,CHs 1420 CONHCH:(p-
SO2NH2-Ph)
1404 | CH,OCH>CH>CO2CHj3 1421 CONH(CHy)s-1-
imidazolilas
1405 CHOBN 1422 CONHSO:NH,
1406 | CONH(CHpy)o-2-piridilas 1423 CONHSO,CHs
1407 CO(N-morfolinilas) 1424 CONHSO.Ph
1408 CO(N-Me-N- 1425 CONHSO2Bn
piperazinilas)
1409 | CONH(CH2)2-(N-Me-N- 1426 [ CONHSO,-N-Me-
piperazinilas) imidazolilas
1410 CONH-ciklpropilas 1427 | CONHSO,-p-NH:Ph
1411 CONH-ciklobutilas 1428 CONHSO,-p-
MeOPh
1429 CONHSO2-p-F-Ph 1455 CONH-S-CH-
[CH2CH(CHg)2]CO-
NHMe
1430 | CONH(CH2)2NHSO.Me 1456 | CONH(CH2)4NH-
SO.Me
1431 CONH-cikloheksilas 1457 | CONH(CHaz)eNH-

SO:Me
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1432 | CONH-2-imidazolilas 1458 CONH-R-
CH[CH2CH(CHz3)2]-

CONHMe

1433 CH2SO2NHCHj3 1459 CONH-S-
CH[(CH2)aNH2]CO-

NHMe

1434 CH2SO2NHPh 1460 CONH-S-
CH[(CH2)sNH2]CO-

NHMe

1435 | CH2SO.NH-[4-NH.Ph] 1461 CONH-S-
CH[(CH2)2aNH2]CO-

NHMe

1436 2-imidazolilas 1462 CONHMe 385,4

1437 2-oksazolilas 1463 | CONHCH,CONMe,
1438 2-tiazolilas 1464 | CONHCH,CONHEt
1439 2-benzimidazolilas 1465 | CONHCH.CONEt;
1440 | CONH-R-CH(CHs)Ph 1466 | CONHCH.CONH-
ciklopropilas
1441 | CONH-S-CH(CHgs)Ph 1467 | CONHCH2CONH-
ciklobutilas
1442 CONHCH2CONHMe | 4424 [ 1468 | CONHCH,CONH-
ciklopentilas
1443 CONH-8- 456,4 [ 1469 | CONHCH.CONH-
CH(CH3)CONHMe cikloheksilas
1444 CONH-R- 1470 | CONHCH.CONH-
CH(CH3)CONHMe tret-butilas

1445 CONH-S-CH(2- 1471 CONH-S-
propil) CONHMe CH(CH»Ph)CO-

NHMe
1446 CONH-S- 1472 | CONH-S-CH(CHa-p-
CH(CH>SH)CONHMe MeOPh)CONHMe

1447 CONH-S- 472,4 | 1473 | CONHCH2CH,CO- | 456,4

CH(CHOH)CONHMe NHMe
1448 CONH-R- 1474 | CONHCH,CH,CH,-
CH(CH>,OH)CONHMe CONHMe
1449 CONH-S-CH(CH»0- 1475 CONH-S-
t-Bu)CONHMe CH(CH>CH,OH)CO-

NHMe

1450 CONH-R-CH(CH0- 1476 CONH-S-
t-Bu)CONHMe (CH(CHz2)sCHz)CO-

NHMe
1451 CONH-CH(Ph)2 1477 | CONH(CH,).CO.Me
1452 | CO-L-propilin-NHMe 1478 | CONH(CH,).CO-H
1453 CONHCH2CO(N- 1479 CONH-S-
piperazinilas) CH[(CH2)sNHBOC]-

CO-Me
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1454 | CONHCH;CO(N-metil- 1480 CONH-S-
N-piperazinilas) CH[(CH2)sNHBOC]-
CONHMe
1481 | CONHCHCO(N-acetil- 1490 CONH-S-CH-
N-piperazinilas) [(CH2)3NH2]CO.Me
1482 CONHCH2CO-N- 1491 CONH-S-CH-
morfolinas [(CH2)aNH2]JCONH,
1483 | CONHCH2CO-[N-(4- 1492 CONH(CH>)2Ph
hidroksipiperidinilas)]
1484 CO.H 1493 | CONH(CH2)2-(3,4-
dimetoksifenilas)
1485 CONHBnN 1494 | CONH(CH2)2-(N-
morfolinilas)
1486 CONH-2-piridilas 1495 | CONH(CH2)3-(N-
morfolinilas)
1487 CONH-Ph 1496 | CONHCH,CONH-(2-
piridilas)
1488 CONH-3-piridilas 1497 | CONHCH2CONH-(3-
piridilas)
1489 CONH-4-piridilas 1498 | CONHCH,CONH-(4-
piridilas)
1490 | CONH-CH2CH(Ph), 1499 | CONH(CHz)2(p-

SO2NH-Ph)
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14 lentele
Laktamas:
0O
H
N
0O
HOHNOC ; N R?
z H
/\/\/
Pav. R? (CI-MS) ms | Pav. R® (CI-MS) ms
1511 CO:Me 1529 [ CONH-ciklopentilas
1512 COzEt 1530 CONH.
1513 COaiPr 1531 CONHiPr
1514 CO2(CH2).OMe 1532 | CONH-tret-butilas
1515 CO»(CH»)2Ph 1533 CONMe;
1516 CO»-tBu 1534 CONEt,
1517 CO-CH,CONHMe 1535 | CONH-3-indazolilas
1518 CH.OH 1536 | CONH-adamantilas
1519 CH>OCH,CHs3 1537 CONHCHz(p-
SO,NH»-Ph)
1520 | CH,OCH2CH>CO,CHs 1538 CONH(CHy)s-1-
imidazolilas
1521 CHOBN 1539 CONHSO,NH»
1522 | CONH(CH,).-2-piridilas 1540 CONHSO,CH3
1523 CO(N-morfolinilas) 1541 CONHSO.Ph
1524 CO(N-Me-N- 1542 CONHSO2Bn
piperazinilas)
1525 | CONH(CH>)2-(N-Me-N- 1543 | CONHSO2-N-Me-
piperazinilas) imidazolilas
1526 CONH-ciklpropilas 1544 | CONHSO2-p-NHoPh
1527 CONH-ciklobutilas 1545 CONHSO,-p-
MeOPh
1528 CONHSO,-p-F-Ph 1546 CONH-S-CH-
[CH2CH(CHag)2]CO-
NHMe
1547 | CONH(CH2)2NHSO.Me 1573 | CONH(CH2)4NH-
SO.Me
1548 | CONH-cikloheksilas 1574 | CONH(CHa)eNH-
SO-Me
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1549 | CONH-2-imidazolilas 1575 CONH-R-
CH[CH.CH(CHs)2]-

CONHMe

1550 CH2SO,NHCH;3 1576 CONH-S-
CH[(CHz2)aNH2]CO-

NHMe

1551 CH2SO2NHPh 1577 CONH-S-
CH[(CH2)sNH2]CO-

NHMe

1552 | CH2SO2NH-[4-NH2Ph] 1578 CONH-8-
CH[(CHz2)2NH2}CO-

NHMe

1553 2-imidazolilas 1579 CONHMe
1554 2-oksazolilas 1580 | CONHCH.CONMe;
1555 2-tiazolilas 1581 | CONHCH,CONHEt
1556 2-benzimidazolilas 1582 | CONHCH,CONEt,
1557 | CONH-R-CH(CHa3)Ph 1583 | CONHCH>CONH-
ciklopropilas
1558 | CONH-S-CH(CHa3)Ph 1584 | CONHCH-CONH-
ciklobutilas
1559 CONHCH>,CONHMe 1585 | CONHCH,CONH-
ciklopentilas
1560 CONH-S- 1586 | CONHCH.CONH-
CH(CH3)CONHMe cikloheksilas
1561 CONH-R- 1587 | CONHCH.CONH-
CH(CH3)CONHMe tret-butilas

1562 CONH-S-CH(2- 1588 CONH-S-
propil) CONHMe CH(CH2Ph)CO-

NHMe
1563 CONH-S- 1589 | CONH-S-CH(CHa-p-
CH(CH-SH)CONHMe MeOPh)CONHMe
1564 CONH-S- 1590 | CONHCH2CH.CO-

CH(CH.OH)CONHMe NHMe
1565 CONH-R- 1591 | CONHCH>CH,CHo»-
CH(CHOH)CONHMe CONHMe
1566 CONH-S-CH(CH,0- 1592 CONH-S-
t-Bu)CONHMe CH(CH.CH.OH)CO-

NHMe

1567 CONH-R-CH(CH20- 1593 CONH-8-
t-Bu)CONHMe (CH(CH_2)3sCH3)CO-

NHMe
1568 CONH-CH(Ph), 1594 | CONH(CH,),CO.Me
1569 CO-L-prolin-NHMe 1595 | CONH(CH,).CO.H
1570 CONHCH2CO(N- 1596 CONH-S-
piperazinilas) CH[(CH2)sNHBOC]-

CO-Me
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1571 | CONHCHCO(N-metil- 1597 CONH-S-
N-piperazinilas) CHI[(CH,)sNHBOC]-
CONHMe
1572 | CONHCHCO(N-acetil- 1598 CONH-S-CH-
N-piperazinilas) [(CH2)aNH,]COoMe
1599 CONHCH2CO-N- 1607 CONH-S-CH-
morfolinilas [(CH2)aNH2]JCONH,
1600 | CONHCH2CO-[N-(4- 1608 CONH(CH>)2Ph
hidroksipiperidinilas)]
1601 COzH 1609 | CONH(CHa)2-(3,4-
dimetoksifenilas)
1602 CONHBnN 1610 | CONH(CHz)2-(N-
morfolinilas)
1603 CONH-2-piridilas 1611 CONH(CHz)s-(N-
morfolinilas)
1604 CONH-Ph 1612 | CONHCH,CONH-(2-
piridilas
1605 CONH-3-piridilas 1613 | CONHCH,CONH-(3-
piridilas
1606 CONH-4-piridilas 1614 | CONHCH2CONHR-(4-
‘ piridilas
CONH-CH2CH(Ph)2 CONH(CHa)2(p-

SO2NH,-Ph)
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14 lentele
Laktamas:
)
H
N
0
HOHNOC v N R2
: H
Pav. R? (CI-MS) ms | Pav. R? (CI-MS) ms
1625 CO-Me 1642 | CONH-ciklopentilas
1626 CO.Et 1643 CONH>
1627 COqiPr 1644 CONHiPr
1628 CO2(CH2).OMe 1645 | CONH-tret-butilas
1629 CO2(CHy).Ph 1646 CONMe;,
1630 CO--tBu 1647 CONEt,
1631 CO,CH.CONHMe 1648 | CONH-3-indazolilas
1632 CH-OH 1649 | CONH-adamantilas
1633 CH2OCH.CH3 1650 CONHCH:(p-
SO.NH,-Ph)
1634 | CH,OCH>CH>CO>CHs 1651 CONH(CHz)3-1-
imidazolilas
1635 CHOBnN 1652 CONHSO,NH,
1637 | CONH(CH,).-2-piridilas 1653 CONHSO,CH3;
1638 CO(N-morfolinilas) 1654 CONHSO,Ph
1639 CO(N-Me-N- 1655 CONHSO.Bn
piperazinilas)
1640 | CONH(CH2)2-(N-Me-N- 1656 | CONHSO>-N-Me-
piperazinilas) imidazolilas
1641 CONH-ciklpropilas 1657 [ CONHSO,-p-NH,Ph
1658 CONH-ciklobutilas 1686 CONHSO,-p-
MeOPh
1659 CONHSO2-p-F-Ph 1687 CONH-S-CH-
[CH2CH(CHa)2]CO-
NHMe
1547 | CONH(CH2)oNHSO:Me 1688 | CONH(CH>)4NH-
SO.Me




1661 CONH-cikloheksilas 1689 | CONH(CH2)sNH-

SO.Me

1662 | CONH-2-imidazolilas 1690 CONH-R-
CH[CH2CH(CHa)2]-

CONHMe

1663 CH2SO2NHCHj3 1691 CONH-S-
CHI[(CH2)4aNH]CO-

NHMe

1664 CH2SO2NHPh 1692 CONH-S-
CH[(CH2)3sNH2]CO-

NHMe

1665 | CH.SO2NH-[4-NH2Ph] 1693 CONH-S-
CH[(CH2)2NH2]CO-

NHMe

1666 2-imidazolilas 1694 CONHMe
1667 2-oksazolilas 1695 | CONHCH.CONMe»
1668 2-tiazolilas 1696 | CONHCH>,CONHEt
1669 2-benzimidazolilas 1697 | CONHCH.CONEt,
1670 | CONH-R-CH(CHa;)Ph 1698 | CONHCH2CONH-
ciklopropilas
1671 CONH-S-CH(CH3)Ph 1699 | CONHCH.CONH-
ciklobutilas
1672 CONHCH2CONHMe 1700 | CONHCH>CONH-
ciklopentilas
1673 CONH-S- 1701 | CONHCH.CONH-
CH(CH3)CONHMe cikloheksilas
1674 CONH-R- 1702 | CONHCH,CONH-
CH(CH3)CONHMe tret-butilas

1675 CONH-S-CH(2- 1703 CONH-S-
propil) CONHMe CH(CH,Ph)CO-

NHMe
1676 CONH-S- 1704 | CONH-S-CH(CHaz-p-
CH(CH>SH)CONHMe MeOPh)CONHMe
1677 CONH-S- 1705 | CONHCH.CH,CO-

CH(CH,OH)CONHMe NHMe
1678 CONH-R- 1706 | CONHCH2CH2CHo-
CH(CHOH)CONHMe CONHMe
1679 CONH-S-CH(CH0O- 1707 CONH-S-
t-Bu)CONHMe CH(CH,CH,0OH)CO-

NHMe

1680 CONH-R-CH(CH-0- 1708 CONH-S-
t-Bu)CONHMe (CH(CH3)3CH3)CO-

NHMe
1681 CONH-CH(Ph)» 1709 | CONH(CH.).CO,Me

70
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1682 CO-L-prolin-NHMe 1710 [ CONH(CH>)>,CO-H
1683 CONHCH2CO(N- 1711 CONH-S-
piperazinilas) CH[(CH2)sNHBOC]-
COzMe
1684 | CONHCHCO(N-metil- 1712 CONH-S-
N-piperazinilas) CH[(CH)sNHBOC]-
CONHMe
1685 | CONHCH2CO(N-acetil- 1713 CONH-S-CH-
N-piperazinilas) [(CH2)aNH>]CO-Me
1714 CONHCH2CO-N- 1722 CONH-S-CH-
morfolinilas [(CH2)aNH2]CONH,
1715 | CONHCHCO-[N-(4- 1723 CONH(CHy)2Ph
hidroksipiperidinilas)]
1716 CO.H 1724 | CONH(CHy)2-(3,4,-
dimetoksifenilas)
1717 CONHBnN 1725 | CONH(CH2)2-(N-
morfolinilas)
1718 CONH-2-piridilas 1726 | CONH(CH2)s-(N-
morfolinilas)
1719 CONH-Ph 1727 | CONHCH,CONH-(2-
piridilas
1720 CONH-3-piridilas 1728 | CONHCH,CONH-(3-
_ piridilas
1721 CONH-4-piridilas 1729 | CONHCH>CONH-(4-
piridilas
1722 CONH-CH2CH(Ph). 1730 CONH(CH2)2(p-

SO.NH--Ph)
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16 lentele
Laktamas:
N
N
0
HOHNOC ; N R2
Y
Pav. R® (CI-MS) ms | Pav. R? (CI-MS) ms
1740 CO.Me 1758 [ CONH-ciklopentilas
1741 CO,Et 1759 CONH>
1742 COqiPr 1760 CONHiPr
1743 CO»(CH2).OMe 1761 | CONH-tret-butilas
1744 CO2(CHy)2Ph 1762 CONMe,
1745 CO.-tBu 1763 CONEt,
1746 CO,CH>,CONHMe 1764 | CONH-3-indazolilas
1747 CH.OH 1765 | CONH-adamantilas
1748 CH2OCH.CH3 1766 CONHCH3(p-
SO,2NH,-Ph)
1749 | CH,OCH>CH>CO.CHj3 1767 CONH(CH2)3-1-
imidazolilas
1750 CHOBnN 1768 CONHSO2NH:
1751 | CONH(CHy),-2-piridilas 1769 CONHSO,CH3
1752 CO(N-morfolinilas) 1770 CONHSO,Ph
1753 CO(N-Me-N- 1771 CONHSO2Bn
piperazinilas)
1754 | CONH(CH,)2-(N-Me-N- 1772 | CONHSO.-N-Me-
piperazinilas) imidazolilas
1755 CONH-cikipropilas 1773 | CONHSO,-p-NH.Ph
1756 CONH-ciklobutilas 1774 CONHSO,-p-
MeOPh
1757 CONHSO2-p-F-Ph 1775 CONH-S-CH-
[CH2CH(CHg3)2]CO-
NHMe
1776 | CONH(CH2)2NHSO:Me 1804 | CONH(CH2)4NH-
SOzMe
1777 CONH-cikloheksilas 1805 CONH(CH2)sNH-
SOo2Me

/L



1778 | CONH-2-imidazolilas 1806 CONH-R-
CH[CH2CH(CHz)»]-

CONHMe

1779 CH2SO2NHCH;, 1807 CONH-S-
CHI[(CH2)4NH2]CO-

NHMe

1780 CH2SO2NHPHh 1808 CONH-S-
CH[(CHz)3sNH,]CO-

NHMe

1781 | CH2S02NH-[4-NH,Ph] 1809 CONH-S-
CH[(CHa)2NH,]CO-

NHMe

1782 2-imidazolilas 1810 CONHMe
1783 2-oksazolilas 1811 | CONHCH.CONMe»
1784 2-tiazolilas 1812 | CONHCH,CONHEt
1785 2-benzimidazolilas 1813 | CONHCH,CONEt,
1786 | CONH-R-CH(CH,)Ph 18141 CONHCH,CONH-
ciklopropilas
1787 | CONH-S-CH(CH3)Ph 1815 | CONHCH,CONH-
ciklobutilas
1788 | CONHCH,CONHMe 1816 | CONHCH,CONH-
ciklopentilas
1789 CONH-S- 1817 | CONHCH.CONH-
CH(CH3)CONHMe cikioheksilas
1790 CONH-R- 1818 | CONHCH,CONH-
CH(CH3)CONHMe tret-butilas

1791 CONH-S8-CH(2- 1819 CONH-S-
propil) CONHMe CH(CH2Ph)CO-

NHMe
1792 CONH-S- 1820 | CONH-S-CH(CHa-p-
CH(CH,SH)CONHMe MeOPh)CONHMe
1793 CONH-S- 1821 | CONHCH.CH.CO-

CH(CH,OH)CONHMe NHMe
1794 CONH-R- 1822 | CONHCH,CH,CHo-
CH(CH,OH)CONHMe CONHMe
1795 CONH-S-CH(CH,0- 1823 CONH-S-
t-Bu)CONHMe CH(CH2CH,0H)CO-

NHMe

1796 CONH-R-CH(CH,0- 1824 CONH-S-
t-Bu)CONHMe (CH(CH3)3CH3)CO-

NHMe
1797 CONH-CH(Ph), 1825 | CONH(CH,).CO.Me
1798 CO-L-prolin-NHMe 1826 | CONH(CH5),CO.H
1799 CONHCH,CO(N- 1827 CONH-S-
piperazinilas) CH[(CH2)sNHBOC]-

CO,Me

5
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1800 | CONHCH2CO(N-metil- 1828 CONH-S-
N-piperazinilas) CHI(CH)sNHBOC]-
CONHMe
1801 | CONHCHCO(N-acetil- 1829 CONH-S-CH-
N-piperazinilas) [(CH2)sNH2]CO.Me
1802 CONHCH>CO-N- 1830 CONH-S-CH-
morfolinas [(CH2)aNH2]CONH>
1803 | CONHCHCO-[N-(4- 1831 CONH(CH2)2Ph
hidroksipiperidinilas)]
1832 CO.H 1838 | CONH(CHy)2-(3,4-
dimetoksifenilas)
1833 CONHBnN 1839 | CONH(CHz)2-(N-
morfolinas)
1834 CONH-2-piridilas 1840 | CONH(CH2)s-(N-
morfolinas)
1835 CONH-Ph 1841 | CONHCH,CONH-(2-
piridilas
1836 CONH-3-piridilas 1842 | CONHCH2CONH-(3-
piridilas
1837 CONH-4-piridilas 1843 | CONHCH2CONH-(4-
piridilas
1838 CONH-CH2CH(Ph)2 1844 CONH(CH2)2(p-

SO,-NH»-Ph)

Q:\D
-
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17 lentelé
Ciklinis aminas:
H
N
0]
HOHNOC Y N R?
Y
Pav. R? (CI-MS) ms | Pav. R? (CI-MS) ms
1860 CO.Me 1878 | CONH-ciklopentilas
1861 COsEt 1879 CONH,
1862 COqiPr 1880 CONHiPr
1863 CO»(CH)>OMe 1881 | CONH-tret-butilas
1864 CO2(CHy).Ph 1882 CONMe;
1865 COQ-tBU 1883 CON Etz
1866 CO2CH,CONHMe 1884 | CONH-3-indazolilas
1867 CH.OH 1885 | CONH-adamantilas
1868 CH2OCH2CH3 1886 CONHCH:(p-
SO,2NH»-Ph)
1869 | CH,OCH,CH,CO,CHj 1887 CONH(CHy)s-1-
imidazolilas
1870 CHOBnN 1888 CONHSO3NH»
1871 | CONH(CH,).-2-piridilas 1889 CONHSO,CH3
1872 CO(N-morfolinilas) 1890 CONHSO»Ph
1873 CO(N-Me-N- 1891 CONHSO2Bn
piperazinilas)
1874 | CONH(CH2)2-(N-Me-N- 1892 [ CONHSO,-N-Me-
piperazinilas) imidazolilas
1875 CONH-ciklpropilas 1893 | CONHSO2-p-NH2Ph
1876 CONH-ciklobutilas 1894 CONHSO,-p-
MeOPh
1877 CONHSO2-p-F-Ph 1895 CONH-S-CH-
[CH2CH(CHg)2]CO-
NHMe
1896 | CONH(CH2)oNHSO.Me 1924 | CONH(CH2)4NH-
SO,Me
1897 CONH-cikloheksilas 1925 | CONH(CH2)sNH-
SO.Me

24
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1898 | CONH-2-imidazolilas 1926 CONH-R-
CH[CH2CH(CHa)2]-

CONHMe

1899 CH2SO,NHCH3 1927 CONH-S-
CH[(CH2)4NH2]CO-

NHMe

1900 CH2SO2NHPh 1928 CONH-S-
CH[(CH2)aNH2]CO-

NHMe

1901 | CH2SO2NH-[4-NH2Ph] 1929 CONH-S-
CH[(CH2)2aNH2]CO-

NHMe

1902 2-imidazolilas 1930 CONHMe 471,4

1903 2-oksazolilas 1931 | CONHCH.CONMe,
1904 2-tiazolilas 1932 | CONHCH,CONHEt
1905 2-benzimidazolilas 1933 | CONHCH,CONEt,
1906 | CONH-R-CH(CHs)Ph 1934 | CONHCH2CONH-
ciklopropilas
1907 | CONH-S-CH(CH3)Ph 1935 | CONHCH,CONH-
ciklobutilas
1908 | CONHCH.CONHMe 1936 | CONHCH,CONH-
ciklopentilas
1909 CONH-S- 1937 | CONHCH,CONH-
CH(CH3)CONHMe cikloheksilas
1910 CONH-R- 1938 | CONHCH.CONH-
CH(CH3)CONHMe tret-butilas

1911 CONH-S-CH(2- 1939 CONH-S-
propil) CONHMe CH(CH2Ph)CO-

NHMe
1912 CONH-S- 1940 | CONH-S-CH(CHaz-p-
CH(CH2SH)CONHMe MeOPh)CONHMe
1913 CONH-S- 1941 | CONHCH2CH,CO-

CH(CH,OH)CONHMe NHMe
1914 CONH-R- 1942 | CONHCH2CH.CH,-
CH(CHOH)CONHMe CONHMe
1915 CONH-S-CH(CH,0- 1943 CONH-S-
t-Bu)CONHMe CH(CH2CH2OH)CO-

NHMe

1916 CONH-R-CH(CH.0- 1944 CONH-S-
t-Bu)CONHMe (CH(CHy)3CH3)CO-

NHMe
1917 CONH-CH(Ph), 1945 | CONH(CH,),CO.Me
1918 CO-L-prolin-NHMe 1946 | CONH(CH).CO.H
1919 CONHCH2CO(N- 1947 CONH-S-
piperazinilas) CHI[(CH2)sNHBOC]-

CO-Me

76
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1920 | CONHCH2CO(N-metil- 1948 CONH-S-
N-piperazinilas) CH[(CH2)sNHBOC]-
CONHMe
1921 | CONHCHCO(N-acetil- 1949 CONH-S-CH-
N-piperazinilas) [(CH2)sNH2]COMe
1922 CONHCH2CO-N- 1950 CONH-S-CH-
morfolinilas [(CH2)4aNH2]CONH>
1923 | CONHCHCO-[N-(4- 1951 CONH(CHo>)2Ph
hidroksimorfolinilas)]
1952 CO.H 1958 | CONH(CH2)2-(3,4-
dimetoksifenilas)
1953 CONHBn 1959 | CONH(CHz2)2-(N-
morfolinilas)
1954 CONH-2-piridilas 1960 | CONH(CH2)s-(N-
morfolinilas)
1955 CONH-Ph 1961 | CONHCH>CONH-(2-
piridilas
1956 CONH-3-piridilas 1962 | CONHCH>CONH-(3-
piridilas
1957 CONH-4-piridilas 1963 | CONHCH>CONH-(4-
piridilas
CONH-CH2CH(Ph)2 CONH(CHa2)2(p-

SO2NH2-Ph)
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18 lentelé
Ciklinis sulfonamidas:
?OzPh
N
O
HOHNOC ; N R2
Y
Pav. R? (CI-MS) ms | Pav. R® (CI-MS) ms
1975 CO-Me 1992 | CONH-ciklopentilas
1976 COEt 1993 CONH;
1977 COqiPr 1994 CONHiPr
1978 CO»(CH).OMe 1995 | CONH-tret-butilas
1979 CO2(CHz)2Ph 1996 CONMe;
1980 CO2-tBu 1997 CONEt,
1981 CO,CH,CONHMe 1998 | CONH-3-indazolilas
1982 CH>OH 1999 | CONH-adamantilas
1983 CH>,OCH.CHj3 2000 CONHCH:(p-
SO,NH»-Ph)
1984 | CH>OCHzCH2CO2CHs 2001 CONH(CHy)s-1-
imidazolilas
1985 CHOBN 2002 CONHSO,NH,
1986 | CONH(CHy).-2-piridilas 2003 CONHSO,CHs
1987 CO(N-morfolinilas) 2004 CONHSO2Ph
1988 CO(N-Me-N- 2005 CONHSO2Bn
piperazinilas)
1989 | CONH(CHz)2-(N-Me-N- 2006 | CONHSO,-N-Me-
piperazinilas) imidazolilas
1990 CONH-ciklpropilas 2007 | CONHSO2-p-NHoPh
1991 CONH-ciklobutilas 2008 CONHSO,-p-
MeOPh
2009 CONHSO2-p-F-Ph 2031 CONH-S-CH-
[CH2CH(CHz3)2]CO-
NHMe
2010 | CONH(CH2)2oNHSO:Me 2032 | CONH(CHy)4NH-
SO,Me
2011 CONH-cikloheksilas 2033 | CONH(CH2)sNH-

SO:Me
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2012 | CONH-2-imidazolilas 2034 CONH-R-
CH[CH2CH(CHs3)2]-

CONHMe

2013 CH2SO2NHCHS3 2035 CONH-S-
CHI(CH3)4NH2]CO-

NHMe

2014 CH2SO2NHPh 2036 CONH-S-
CH[(CH,)sNH2]CO-

NHMe

2015 | CH2SO2NH-[4-NH2Ph] 2037 CONH-S-
CH[(CHz)2NH2]CO-

NHMe

2016 2-imidazolilas 2038 CONHMe 511,3

2017 2-oksazolilas 2039 | CONHCH,CONMe,
2018 2-tiazolilas 2040 | CONHCH,CONHEt
2019 2-benzimidazolilas 2041 | CONHCH.CONEt,
2020 | CONH-R-CH(CHs)Ph 2042 | CONHCH.CONH-
ciklopropilas
2021 | CONH-S-CH(CHas)Ph 2043 | CONHCH2CONH-
cikiobutilas
2022 | CONHCH>CONHMe 2044 | CONHCH.CONH-
ciklopentilas
2023 CONH-S- 2045 CONHCH2CONH-
CH(CH3)CONHMe cikloheksilas
2024 CONH-R- 2046 | CONHCH2CONH-
CH(CH3)CONHMe tret-butilas

2025 CONH-S-CH(2- 2047 CONH-S-
propil) CONHMe CH(CH2Ph)CO-

NHMe
2026 CONH-S- 2048 | CONH-S-CH(CH,-p-
CH(CH,SH)CONHMe MeOPh)CONHMe
2027 CONH-S- 2049 | CONHCH3CH.CO-

CH(CH,OH)CONHMe NHMe
2028 CONH-R- 2050 | CONHCH2CH2CH2-
CH(CH,OH)CONHMe CONHMe
2029 CONH-S-CH(CH.0- 2051 CONH-S-
t-Bu)CONHMe CH(CH2CH,0OH)CO-

NHMe

2030 { CONH-R-CH(CH.O- 2052 CONH-S-
t-Bu)CONHMe (CH(CH2)sCH3)CO-

NHMe
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19 lentele
Ciklinis sulfonamidas:
El‘,OZCF3
N
0
HOHNOC ¥ N R2
Y
Pav. R? (CI-MS) ms | Pav. R? (CI-MS) ms
2072 CO-Me 2089 | CONH-ciklopentilas
2073 COEt 2090 CONH;
2074 CO,iPr 2091 CONHiPr
2075 CO,(CH)>.0OMe 2092 | CONH-tret-butilas
2076 CO»(CHy)2Ph 2093 CONMe;
2077 CO.-tBu 2094 CONEt.
2078 CO.CH.CONHMe 2095 | CONH-3-indazolilas
2079 CH-OH 2096 | CONH-adamantilas
2080 CH20OCH2CH3s 2097 CONHCHx(p-
SO,NH,-Ph)
2081 | CH,OCHCH2CO2CHs 2098 CONH(CHog)s-1-
imidazolilas
2082 CHOBnN 2099 CONHSO2NH>
2083 | CONH(CHy,),-2-piridilas 2100 CONHSO.CH3
2084 CO(N-morfolinilas) 2101 CONHSO,Ph
2085 CO(N-Me-N- 2102 CONHSO2Bn
piperazinilas)
2086 | CONH(CHz2)2-(N-Me-N- 2103 | CONHSO2-N-Me-
piperazinilas) imidazolilas
2087 CONH-ciklpropilas 2104 | CONHSO2-p-NHzPh
2088 CONH-ciklobutilas 2105 CONHSO2-p-
MeOPh
2106 CONHSO2-p-F-Ph 2128 CONH-S-CH-
[CH2CH(CHz3)2]CO-
NHMe
2107 | CONH(CH2)2NHSO2Me 2129 | CONH(CHa)sNH-
SO.Me
2108 CONH-cikioheksilas 2130 CONH(CH2)sNH-

SOgMe

30
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2109 | CONH-2-imidazolilas 2131 CONH-R-
CH[CH2CH(CHa)2]-

CONHMe

2110 CH2SO,NHCHj3 2132 CONH-S-
CH[(CH2)aNH2]CO-

NHMe

2111 CH>SO2NHPh 2133 CONH-8-
CH[(CH2)sNH2]CO-

NHMe

2112 | CH2S0O2NH-[4-NH2Ph] 2134 CONH-S-
CHI[(CHz2)2NH2]CO-

NHMe

2113 2-imidazolilas 2135 CONHMe 503,3

2114 2-oksazolilas 2136 | CONHCH,CONMe;
2115 2-tiazolilas 2137 | CONHCH.CONHEt
2116 2-benzimidazolilas 2138 | CONHCH>CONEt,
2117 | CONH-R-CH(CHs)Ph 2139 | CONHCH>CONH-
ciklopropilas
2118 | CONH-S-CH(CH3)Ph 2140 | CONHCH.CONH-
ciklobutilas
2119 CONHCH2CONHMe 2141 | CONHCH,CONH-
ciklopentilas
2120 CONH-S- 2142 | CONHCH.CONH-
CH(CH3)CONHMe cikloheksilas
2121 CONH-R- 2143 | CONHCH>CONH-
CH(CH3)CONHMe tret-butilas

2122 CONH-S-CH(2- 2144 CONH-8-
propill CONHMe CH(CH2Ph)CO-

NHMe
2123 CONH-S- 2145 | CONH-S-CH(CH2-p-
CH(CH-SH)CONHMe MeOPh)CONHMe
2124 CONH-8- 2146 | CONHCH.CH.CO-

CH(CH,OH)CONHMe NHMe
2125 CONH-R- 2147 | CONHCH2CH2CH2-
CH(CHOH)YCONHMe CONHMe
2126 CONH-S-CH(CH»0- 2148 CONH-S-
t-Bu)CONHMe CH(CH2CH-OH)CO-

NHMe

2127 CONH-R-CH(CH20- 2149 CONH-S-
t-Bu)CONHMe (CH(CH>)sCH3)CO-

NHMe




Ciklinis sulfonamidas:

230

20 lentelé

0 NH,
\
N

0
HOHNOC ; ” R2
N
Pav. R? (CI-MS) ms | Pav. R® (CI-MS) ms
2164 CO:Me 2180 | CONH-ciklopentilas
2165 COqEt 2181 CONH,
2166 COiPr 2182 CONHiPr
2167 CO»(CH).OMe 2183 | CONH-tret-butilas
2168 CO»(CH)2Ph 2184 CONMe;
2169 CO,-tBu 2185 CONEt,
2170 CO>CH,CONHMe 2186 | CONH-3-indazolilas
2171 CH,OH 2187 | CONH-adamantilas
2172 CH>OCH,CHj3 2188 CONHCH:(p-
SO,NH»-Ph)
2173 | CHOCH2CH,CO,CH3 2189 CONH(CHy)3-1-
imidazolilas
2174 CHOBnN 2190 CONHSO.NH,
2175 | CONH(CH,).-2-piridilas 2191 CONHSO,CHs
2176 CO(N-morfolinilas) 2192 CONHSO.Ph
2177 CO(N-Me-N- 2193 CONHSO2Bn
piperazinilas)
2178 | CONH(CH2)2-(N-Me-N- 2194 | CONHSO,-N-Me-
piperazinilas) imidazolilas
2179 CONH-ciklpropilas 2195 | CONHSO,-p-NH,Ph
2196 CONH-ciklobutilas 2219 CONHSO;-p-
MeOPh
2197 CONHSO2-p-F-Ph 2220 CONH-S-CH-
[CH2CH(CHj3)2]CO-
NHMe
2198 | CONH(CH2)2NHSO.Me 2221 | CONH(CH2)4NH-
SO.Me
2199 | CONH-cikloheksilas 2222 | CONH(CHy)sNH-
SO-Me
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2200 | CONH-2-imidazolilas 2223 CONH-R-
CH[CH2CH(CHs)2]-

CONHMe

2201 CH2S0O2NHCH3 2224 CONH-S-
CHI[(CH2)4sNH2]CO-

NHMe

2202 CH2S0O2NHPh 2225 CONH-S-
CHI(CH2)sNH]CO-

NHMe

2203 | CH2SO2NH-[4-NH2Ph] 2226 CONH-S-
CHI[(CH2)2NH]CO-

NHMe

2204 2-imidazolilas 2227 CONHMe 526,3

2205 2-oksazolilas 2228 | CONHCH>,CONMe;
2206 2-tiazolilas 2229 | CONHCH,CONHE!
2207 2-benzimidazolilas 2230 | CONHCH>,CONEt,
2208 | CONH-R-CH(CHas)Ph 2231 | CONHCH.CONH-
ciklopropilas
2209 | CONH-S-CH(CHas)Ph 2232 | CONHCH>CONH-
ciklobutilas
2210 CONHCH2CONHMe 2233 | CONHCH,CONH-
ciklopentilas
2211 CONH-S- 2234 | CONHCH.CONH-
CH(CH3)CONHMe cikloheksilas
2212 CONH-R- 2235 | CONHCH,CONH-
CH(CH3)CONHMe tret-butilas

2213 CONH-S-CH(2- 2236 CONH-S-
propil) CONHMe CH(CH2Ph)CONH-

Me
2214 CONH-S- 2237 | CONH-S-CH(CH>-p-
CH(CH,SH)CONHMe MeOPh)CONHMe
2215 CONH-S8- 2238 | CONHCHCH.CO-

CH(CH,OH)CONHMe NHMe
2216 CONH-R- 2239 | CONHCHCH>CHo-
CH(CH,OH)CONHMe CONHMe
2217 CONH-S-CH(CH»0- 2240 CONH-S-
t-Bu)CONHMe CH(CH>CH,OH)CO-

NHMe

2218 CONH-R-CH(CH»0- 2241 CONH-S8-
t-Bu)CONHMe (CH(CH2)sCH3)CO-

NHMe

[
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21 lentelé
Ciklinis sulfonamidas:
@)
og}‘s
N
0
HOHNOC™ ™ N R?
Y
Pav. R® (CI-MS) ms | Pav. R® (CI-MS) ms
2260 CO:Me 2276 | CONH-ciklopentilas
2261 COEt 2277 CONH,
2262 CO,iPr 2278 CONHiPr
2263 CO,(CH»).OMe 2279 | CONH-tret-butilas
2264 CO2(CHy)2Ph 2280 CONMe,
2265 CO,-1Bu 2281 CONEt,
2266 CO.CH,CONHMe 2282 | CONH-3-indazolilas
2267 CH,OH 2283 | CONH-adamantilas
2268 CH>OCH.CHs3 2284 CONHCH:(p-
SO.NH,-Ph)
2269 | CH,OCH,CH,CO,CHs 2285 CONH(CH2)s-1-
imidazolilas
2270 CHOBN 2286 CONHSO:NH»
2271 | CONH(CHy),-2-piridilas 2287 CONHSO,CHs3
2272 CO(N-morfolinilas) 2288 CONHSO,Ph
2273 CO(N-Me-N- 2289 CONHSO2Bn
piperazinilas)
2274 | CONH(CHy)2-(N-Me-N- 2290 | CONHSO.-N-Me-
piperazinilas) imidazolilas
2275 CONH-ciklpropilas 2291 [ CONHSO,-p-NH,-Ph
2292 CONH-ciklobutilas 2315 CONHSO;-p-
MeOPh
2293 CONHSO2-p-F-Ph 2316 CONH-S-CH-
[CH2CH(CHz3)2]CO-
NHMe
2294 | CONH(CH,)2NHSO:Me 2317 | CONH(CH2)4NH-
SO.Me




233

2295 CONH-cikloheksilas 2318 | CONH(CHy)sNH-

SO.Me

2296 [ CONH-2-imidazolilas 2319 CONH-R-
CH[CH,CH(CHa)2]-

CONHMe

2297 CH2SO,NHCH3 2320 CONH-S-
CH[(CH2)aNH2]CO-

NHMe

2298 CH2SO.NHPh 2321 CONH-S-
CH[(CH2)3sNH]CO-

NHMe

2299 | CH.SO2NH-[4-NHPh] 2322 CONH-S-
CH[(CH2)2NH2]CO-

NHMe

2300 2-imidazolilas 2323 CONHMe 553,5

2301 2-oksazolilas 2324 | CONHCH,CONMe;
2302 2-tiazolilas 2325 | CONHCH,CONHE!
2303 2-benzimidazolilas 2326 | CONHCH.CONEt,
2304 | CONH-R-CH(CHa3)Ph 2327 | CONHCH.CONH-
ciklopropilas
2305 | CONH-S-CH(CHa3)Ph 2328 | CONHCH2CONH-
ciklobutilas
2306 | CONHCH>CONHMe 2329 | CONHCH.CONH-
ciklopentilas
2307 CONH-S- 2330 | CONHCH2CONH-
CH(CH3)CONHMe cikloheksilas
2308 CONH-R- 2331 | CONHCH.CONH-
CH(CH3)CONHMe tret-butilas

2309 CONH-S-CH(2- 2332 CONH-S-
propil) CONHMe CH(CH.Ph)CO-

NHMe
2310 CONH-S- 2333 | CONH-S-CH(CH.-p-
CH(CH»,SH)CONHMe MeOPh)CONHMe
2311 CONH-S- 2334 | CONHCH:CH.CO-

CH(CH,OH)CONHMe NHMe
2312 CONH-B- 2335 | CONHCH2CH2CHz-
CH(CH,OH)CONHMe CONHMe
2313 CONH-S-CH(CH20- 2336 CONH-S-
t-Bu)CONHMe CH(CH2CH20OH)CO-

NHMe

2314 CONH-R-CH(CH20- 2337 CONH-S-
t-Bu)CONHMe (CH(CH_2)3sCH3)CO-

NHMe




234
22 lentele
Laktonas:
o)
0]
0O
HOHNOC ¥ N R2
Y
Pav. R? (CI-MS) ms | Pav. R® (CI-MS) ms
2350 CO-Me 2368 | CONH-ciklopentilas
2351 CO,Et 2369 CONH.
2352 COqiPr 2370 CONHiPr
2353 CO,(CH,),OMe 2371 | CONH-tret-butilas
2354 CO»(CH,)2Ph 2372 CONMe,
2355 COz-tBu 2373 CONEt,
2356 CO-,CH,CONHMe 2374 | CONH-3-indazolilas
2357 CH-OH 2375 | CONH-adamantilas
2358 CH>OCH.CHj3 2376 CONHCH2(p-
SO,NH»-Ph)
2359 | CH;OCH.CH2CO.CHa 2377 CONH(CHy)s-1-
imidazolilas
2360 CHOBN 2378 CONHSO:NH.,
2361 | CONH(CHy).-2-piridilas 2379 CONHSO,CHs
2362 CO(N-morfolinilas) 2380 CONHSO,Ph
2363 CO(N-Me-N- 2381 CONHSO.Bn
piperazinilas)
2364 | CONH(CH2)2-(N-Me-N- 2383 | CONHSO,-N-Me-
piperazinilas) imidazolilas
2365 CONH-ciklpropilas 2383 | CONHSO,-p-NH2Ph
2366 CONH-ciklobutilas 2384 CONHSO2-p-
MeOPh
2367 CONHSO2-p-F-Ph 2385 CONH-S-CH-
[CH2CH(CHa)2]CO-
NHMe
2386 CONH(CH2)2NHSOQMG 2407 CONH(CH2)4NH-
SOQMG
2387 CONH-cikloheksilas 2408 | CONH(CHa)eNH-
SO-ME
2388 | CONH-2-imidazolilas 2409 CONH-R-
CH[CH.CH(CHs3)2]-
CONHMe
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2389 CH2SOoNHCH3 2410 CONH-S-
CH[(CH2)4NH2]CO-

NHMe

2390 CH>SO2NHPh 2411 CONH-S-
CH[(CH2)sNH2]CO-

NHMe

2391 | CH2SOoNH-[4-NH2Ph] 2412 CONH-S-
CH[(CH2)2NH2]CO-

NHMe

2392 2-imidazolilas 2413 CONHMe 372,3

2393 2-oksazolilas 2414 | CONHCH.CONMe,
2394 2-tiazolilas 2415 | CONHCH,CONHEt
2395 2-benzimidazolilas 2416 | CONHCH,CONEt,
2396 | CONH-R-CH(CHs)Ph 2417 | CONHCH.CONH-
ciklopropilas
2397 | CONH-S-CH(CH3)Ph 2418 | CONHCH,CONH-
ciklobutilas
2398 CONHCH>CONHMe 2419 | CONHCH,CONH-
ciklopentilas
2399 CONH-S- 2420 | CONHCH2CONH-
CH(CH3)CONHMe cikloheksilas
2400 CONH-R- 2421 | CONHCH,CONH-
CH(CH3)CONHMe tret-butilas

2401 CONH-S-CH(2- 2422 CONH-S-
propil) CONHMe CH(CH2Ph)CO-

NHMe
2402 CONH-S- 2423 | CONH-S-CH(CH2-p-
CH(CH>SH)CONHMe MeOPh)CONHMe
24083 CONH-S- 2424 | CONHCH.CH,CO-

CH(CH,OH)CONHMe NHMe
2404 CONH-R- 2425 | CONHCH2CH,CHo-
CH(CH,OH)CONHMe CONHMe
2405 CONH-S-CH(CH0- 2426 CONH-S-
t-Bu)CONHMe CH(CH2CH2OH)CO-

NHMe

2406 CONH-R-CH(CH:0- 2427 CONH-S-
t-Bu)CONHMe (CH(CH3)sCH3)CO-

NHMe

Cs
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23 lentelé
Laktamas:
Q H
N
Q 0O
HOHNOC ; N R?
Y
Pav. R? (CI-MS) ms | Pav. R (CI-MS) ms
2440 CO-Me 2458 | CONH-ciklopentilas
2441 COEt 2459 CONH,
2442 COqiPr 2460 CONHiPr
2443 CO2(CH»).OMe 2461 | CONH-tret-butilas
2444 CO2(CH2)-Ph 2462 CONMe,
2445 CO2-1Bu 2463 CONEt,
2446 CO,CH,CONHMe 2464 | CONH-3-indazolilas
2447 CH.OH 2465 | CONH-adamantilas
2448 CH2OCH.CH3 2466 CONHCH:(p-
SO,NH,-Ph)
2449 | CHy;0OCH;CH2COCHj3 2467 CONH(CHy)s-1-
imidazolilas
2450 CHOBnN 2468 CONHSO,NH,»
2451 | CONH(CHo).-2-piridilas 2469 CONHSO,CHa
2452 CO(N-morfolinilas) 2470 CONHSO,Ph
2453 CO(N-Me-N- 2471 CONHSO2Bn
piperazinilas)
2454 | CONH(CH2)2-(N-Me-N- 2473 | CONHSO2-N-Me-
piperazinilas) imidazolilas
2455 CONH-ciklpropilas 2473 | CONHSO2-p-NH-Ph
2456 CONH-ciklobutilas 2474 CONHSO»-p-
MeOPh
2457 CONHSO2-p-F-Ph 2475 CONH-S-CH-
[CH2CH(CHs3)2]CO-
NHMe
2476 | CONH(CH2)2NHSO.Me 2497 | CONH(CH.)4NH-

SO-Me
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2477 CONH-cikloheksilas 2498 | CONH(CHa)sNH-

SO.Me

2478 | CONH-2-imidazolilas 2499 CONH-R-
CH[CH2CH(CHs)2]-

CONHMe

2479 CH2SO2NHCHS3 2500 CONH-S-
CHI[(CHz2)4NH2]CO-

NHMe

2480 CH2SO.NHPh 2501 CONH-8-
CH[(CH2)aNH2]CO-

NHMe

2481 | CH2SO2NH-[4-NH2Ph] 2502 CONH-S-
CH[(CH>)2NH]CO-

NHMe
2482 2-imidazolilas 2503 | CONHCH,CONHMe
2483 2-oksazolilas 2504 | CONHCH-CONMe.
2484 2-tiazolilas 2505 | CONHCH-CONHEt
2485 2-benzimidazolilas 2506 | CONHCH-CONEt,
2486 | CONH-R-CH(CHa3)Ph 2507 | CONHCH.CONH-
ciklopropilas
2487 | CONH-S-CH(CH3)Ph 2508 | CONHCH,CONH-
ciklobutilas
2488 CONHCH2CONHMe 2509 | CONHCH>CONH-
ciklopentilas
2489 CONH-S- 2510 | CONHCH>CONH-
CH(CH3)CONHMe cikloheksilas
2490 CONH-R- 2511 | CONHCH,CONH-
CH(CH3)CONHMe tret-butilas

2491 CONH-S-CH(2- 2512 CONH-S-
propil) CONHMe CH(CH2Ph)CO-

NHMe
2492 CONH-S- 2513 | CONH-S-CH(CHa-p-
CH(CH,SH)CONHMe MeOPh)CONHMe
2493 CONH-S- 2514 | CONHCH.CH2CO-

CH(CHOH)CONHMe NHMe
2494 CONH-R- 2515 | CONHCH>CHCH»-
CH(CHOH)CONHMe CONHMe
2495 CONH-S-CH(CH,0- 2516 CONH-8-
t-Bu)CONHMe CH(CH>CH,OH)CO-

NHMe

2496 CONH-R-CH(CH,0- 2517 CONH-S-
t-Bu)CONHMe (CH(CHy)sCH3)CO-

NHMe

2518 CONHMe 387,3
2519 CONHPHh 4493

A
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24 lentele
Laktamas:
Q H
N
0 0]
HOHNOC Y N R2
©/\/E H
Pav. R? (CI-MS) ms | Pav. R® (CI-MS) ms
2530 CO:Me 2547 | CONH-ciklopentilas
2531 CO-Et 2548 CONH.
2532 COqiPr 2549 CONHiPr
2533 CO2(CH).OMe 2550 | CONH-tret-butilas
2534 CO2(CHy)2Ph 2551 CONMe,
2535 CO.-tBu 2552 CONEt,
2536 CO,CH.CONHMe 2553 | CONH-3-indazolilas
2537 CH-OH 2554 | CONH-adamantilas
2538 CH,OCH.CH3 2555 CONHCHx(p-
SO.NH2-Ph)
2539 | CH>OCH,CH>CO,CHjs 2556 CONH(CHy)3s-1-
imidazolilas
2540 CHOBnN 2557 CONHSO,NH
2541 | CONH(CH,).-2-piridilas 2558 CONHSO.CHs3
2542 CO(N-morfolinilas) 2559 CONHSO.Ph
2543 CO(N-Me-N- 2560 CONHSO2Bn
piperazinilas)
2544 | CONH(CHa2)2-(N-Me-N- 2561 | CONHSO.-N-Me-
piperazinilas) imidazolilas

2545 CONH-ciklpropilas 2562 | CONHSO2-p-NH,Ph
2546 CONH-ciklobutilas 2563 CONHSO,-p-

MeOPh
2567 CONHSO,-p-F-Ph 2586 CONH-S-CH-

[CH2CH(CHa3)2]CO-

NHMe
2565 | CONH(CH2).NHSO-Me 2587 | CONH(CH2)4NH-

SO.Me
2566 CONH-cikloheksilas 2588 | CONH(CH2)eNH-

SOgMe
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2567 | CONH-2-imidazolilas 2589 CONH-R-
CH[CH2CH(CHs)2]-

CONHMe

2568 CH2SO2NHCHS3 2590 CONH-S-
CHI[(CHz)4aNH2]CO-

NHMe

2569 CH2SO2NHPh 2591 CONH-S-
CH[(CHz2)sNH2]CO-

NHMe

2570 | CH2SO.NH-[4-NH2Ph] 2592 CONH-S-
CH[(CH2)2NH2]CO-

NHMe
2571 2-imidazolilas 2593 | CONHCH.CONHMe
2572 2-oksazolilas 2594 | CONHCH>,CONMe,
2573 2-tiazolilas 2595 | CONHCH.CONHEt
2574 2-benzimidazolilas 2596 | CONHCH-CONEt,
2575 | CONH-R-CH(CHs)Ph 2597 | CONHCH2CONH-
ciklopropitas
2576 | CONH-S-CH(CHs)Ph 2598 | CONHCH,CONH-
ciklobutilas
2577 CONHCH2CONHMe 2599 | CONHCH>CONH-
ciklopentilas
2578 CONH-S- 2600 | CONHCH.CONH-
CH(CH3)CONHMe cikloheksilas
2579 CONH-R- 2601 | CONHCH,CONH-
CH(CH3)CONHMe tret-butilas

2580 CONH-S-CH(2- 2602 CONH-S-
propil) CONHMe CH(CH2Ph)CO-

NHMe
2581 CONH-S- 2603 | CONH-S-CH(CH2-p-
CH(CH,SH)CONHMe MeOPh)CONHMe
2582 CONH-S- 2604 | CONHCH2CH.CO-

CH(CH.OH)CONHMe NHMe
2583 CONH-R- 2605 | CONHCH>CH.CH»-
CH(CH.OH)CONHMe CONHMe
2584 CONH-S-CH(CH-0- 2606 CONH-S-
t-Bu)CONHMe CH(CH2CH20H)CO-

NHMe

2585 CONH-R-CH(CH20- 2607 CONH-S-
1-Bu)CONHMe (CH(CH,)sCH3)CO-

NHMe

Ul
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25 lentele
Laktamas:
N/
N
0 0
HOHNOC ; N R2
Y
Pav. R® (CI-MS) ms | Pav. R? (CI-MS) ms
2630 CO-Me 2647 | CONH-ciklopentilas
2631 COEt 2648 CONH;
2632 COqiPr 2649 CONHiPr
2633 CO2(CH)-OMe 2650 | CONH-tret-butilas
2634 CO,(CHy)2Ph 2651 CONMe;
2635 COx-tBu 2652 CONEt,
2636 CO,CH,CONHMe 2653 | CONH-3-indazolilas
2637 CH-OH 2654 | CONH-adamantilas
2638 CH2OCH2CH3 2655 CONHCH;(p-
SO2NH,-Ph)
2639 | CH>OCH,CH>CO,CHj 2656 CONH(CHy)s-1-
imidazolilas
2640 CHOBnN 2657 CONHSO:NH,
2641 | CONH(CHy).-2-piridilas 2658 CONHSO.CH3;
2642 CO(N-morfolinilas) 2659 CONHSO,Ph
2643 CO(N-Me-N- 2660 CONHSO2Bn
piperazinilas)
2644 | CONH(CH2)2-(N-Me-N- 2661 | CONHSO2-N-Me-
piperazinilas) imidazolilas
2645 CONH-ciklpropilas 2662 | CONHSO.-p-NH,-Ph
2646 CONH-ciklobutilas 2663 CONHSO,2-p-
MeOPh
2667 CONHSO,-p-F-Ph 2686 CONH-S-CH-
[CH2CH(CHg)2]CO-
NHMe
2665 | CONH(CH2)2NHSO.Me 2687 | CONH(CH2)4NH-
SO.Me
2666 CONH-cikloheksilas 2688 | CONH(CH2)sNH-
SO.Me
2667 | CONH-2-imidazolilas 2689 CONH-R-
CH[CH2CH(CHs3)2]-
CONHMe
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2668 CH2S0,NHCH3 2690 CONH-S-
CH[(CHz)4NH2]CO-

NHMe

2669 CH2SO2NHPh 2691 CONH-S-
CH[(CH2)sNH2]CO-

NHMe

2670 | CHoSO.NH-[4-NH4Ph] 2692 CONH-S-
CHI[(CHz2)2NH2]CO-

NHMe
2671 2-imidazolilas 2693 | CONHCH,CONHMe
2672 2-oksazolilas 2694 | CONHCH.CONMe.,
2673 2-tiazolilas 2695 | CONHCH,CONHEt
2674 2-benzimidazolilas 2696 | CONHCH.CONEt,
2675 | CONH-R-CH(CHg)Ph 2697 | CONHCH,CONH-
ciklopropilas
2676 | CONH-S-CH(CHs)Ph 2698 | CONHCH.CONH-
ciklobutilas
2677 CONHCH2CONHMe 2699 | CONHCH>CONH-
ciklopentilas
2678 CONH-S- 2700 | CONHCH.CONH-
CH(CH3)CONHMe cikloheksilas
2679 CONH-R- 2701 | CONHCH,CONH-
CH(CH3)CONHMe tret-butilas

2680 CONH-S-CH(2- 2702 CONH-S-
propil) CONHMe CH(CH2Ph)CO-

NHMe
2681 CONH-S- 2703 | CONH-S-CH(CHa-p-
CH(CH.SH)CONHMe MeOPh)CONHMe
2682 CONH-S- 2704 | CONHCH2CH.CO-

CH(CH>OH)CONHMe NHMe
2683 CONH-R- 2705 | CONHCH.CH2CHo-
CH(CH.OH)CONHMe CONHMe
2684 CONH-S-CH(CH-0- 2706 CONH-S-
t-Bu)CONHMe CH(CH.CH20OH)CO-

NHMe

2685 CONH-R-CH(CH-0- 2707 CONH-S-
t-Bu)CONHMe (CH(CHy)3sCH3)CO-

NHMe

2708 CONHMe 401,6
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26 lentelé
Laktamas:
O
S
O 0
Pav. R? (CI-MS) Pav. R® (CI-MS) ms
2730 CO,Me 2747 | CONH-ciklopentilas
2731 COEt 2748 CONHa
2732 COaiPr 2749 CONHiPr
2733 CO2(CH,),OMe 2750 | CONH-tret-butilas
2734 CO»(CH2)2Ph 2751 CONMe;
2735 CO-tBu 2752 CONEt,
2736 CO>CH,CONHMe 2753 | CONH-3-indazolilas
2737 CH.OH 2754 | CONH-adamantilas
2738 CH,OCH.CHj3 2755 CONHCHx(p-
SO2NH2-Ph)
2739 | CH>OCHCH2CO2CHgs 2756 CONH(CHy)s-1-
imidazolilas
2740 CHOBN 2757 CONHSO2NH>
2741 | CONH(CH,).-2-piridilas 2758 CONHSO,CHs
2742 CO(N-morfolinitas) 2759 CONHSO,Ph
2743 CO(N-Me-N- 2760 CONHSO2Bn
piperazinilas)
2744 | CONH(CH>)2-(N-Me-N- 2761 | CONHSO2-N-Me-
piperazinilas) imidazolilas
2745 CONH-ciklpropilas 2762 | CONHSO2-p-NH2Ph
2746 CONH-ciklobutilas 2763 CONHSO,-p-
MeOPh
2767 CONHSO,-p-F-Ph 2786 CONH-S-CH-
[CH2CH(CHg3)2]CO-
NHMe
2765 | CONH(CH,).NHSO.Me 2787 | CONH(CHy)4NH-
SO:Me
2766 CONH-cikloheksilas 2789 | CONH(CH2)eNH-
SO-Me
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2767 | CONH-2-imidazolilas 2790 CONH-R-
CH[CH,CH(CHs)2]-

CONHMe

2768 CH2SO2NHCH3 2791 CONH-S-
CH[(CHz)sNH2]CO-

NHMe

2769 CH2SO2NHPh 2792 CONH-S-
CH[(CH2)sNH2]CO-

NHMe

2770 | CH2SO,NH-[4-NH.Ph] 2793 CONH-S-
CH[(CHy)2NH,]CO-

NHMe
2771 2-imidazolilas 2794 | CONHCH.CONHMe
2772 2-oksazolilas 2795 | CONHCH-CONMe,
2773 2-tiazolilas 2796 | CONHCH,CONHEt
2774 2-benzimidazolilas 2797 | CONHCH>CONEt>
2775 | CONH-R-CH(CHs)Ph 2798 | CONHCH2CONH-
ciklopropilas
2776 | CONH-S-CH(CHs)Ph 2799 | CONHCH.CONH-
: ciklobutilas
2777 CONHCH,CONHMe 2800 | CONHCH2CONH-
ciklopentilas
2778 CONH-S- 2801 | CONHCH.CONH-
CH(CH3)CONHMe cikloheksilas
2779 CONH-R- 2802 | CONHCH.CONH-
CH(CH3)CONHMe tret-butilas

2780 CONH-S-CH(2- 2803 CONH-S-
propil) CONHMe CH(CH2Ph)CO-

NHMe
2781 CONH-s- 2804 | CONH-S-CH(CHyo-p-
CH(CH.SH)CONHMe MeOPh)CONHMe
2782 CONH-S- 2805 | CONHCH.CH,CO-

CH(CH.OH)CONHMe NHMe
2783 CONH-R- 2806 | CONHCH2CH.CH3-
CH(CH>,OH)CONHMe CONHMe
2784 CONH-S-CH(CH0- 2807 CONH-S-
t-Bu)CONHMe CH(CH2CH-0OH)CO-

NHMe

2785 CONH-R-CH(CH0- 2808 CONH-S-
t-Bu)CONHMe (CH(CH2)3CH3)CO-

NHMe

2809 CONHMe 475
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27 lentele
Laktamas:
T
0 0
HOHNOCMN R?
Y
Pav. R? (CI-MS) ms | Pav. R? (CI-MS) ms
2820 CO:-Me 2837 | CONH-cikiopentilas
2821 COLEt 2838 CONH>
2822 CQ.iPr 2839 CONHiPr
2823 CO»(CH,).OMe 2840 | CONH-tret-butilas
2824 CQO»(CHy).Ph 2841 CONMe,
2825 CO.-tBu 2842 CONEt,
2826 CO.CH>,CONHMe 2843 | CONH-3-indazolilas
2827 CH-OH 2844 | CONH-adamantilas
2828 CH2OCH2CH3s 2845 CONHCH:x(p-
SO2NH,-Ph)
2829 [ CH>OCH.CH.CO2CH3s 2846 CONH(CHy)3s-1-
imidazolilas
2830 CHOBnN 2847 CONHSO.NH>
2831 | CONH(CH,).-2-piridilas 2848 CONHSO.CHs
2832 CO(N-morfolinilas) 2849 CONHSO.Ph
2833 CO(N-Me-N- 2850 CONHSO2Bn
piperazinilas)
2834 | CONH(CH2)2-(N-Me-N- 2851 | CONHSO,-N-Me-
piperazinilas) imidazolilas
2835 CONH-ciklpropilas 2852 | CONHSO,-p-NH2Ph
2836 CONH-ciklobutilas 2853 CONHSO2-p-
MeOPh
2837 CONHSO2-p-F-Ph 2876 CONH-S-CH-
[CH>CH(CHa3)2]CO-
NHMe
2855 | CONH(CH2)oNHSO:Me 2877 | CONH(CH2)sNH-
SOzMe
2856 CONH-cikloheksilas 2878 | CONH(CH2)eNH-
SO:Me
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CONH-R-

t-Bu)CONHMe

2857 | CONH-2-imidazolilas 2879
CH[CH2CH(CHs)2)-
CONHMe
2858 CH2SO,NHCHS5
2859 CH2SO,NHPh
2860 | CH2SO2NH-[4-NH.Ph]
2861 2-imidazolilas
2862 2-oksazolilas
2863 2-tiazolilas
2864 2-benzimidazolilas
2865 | CONH-R-CH(CHs3)Ph
2866 | CONH-S-CH(CHs)Ph
2867 CONHCH,CONHMe
2868 CONH-S-
CH(CHs)CONHMe
2869 CONH-R-
CH(CH3)CONHMe
2870 CONH-S-CH(2-
propil) CONHMe
2871 CONH-S-
CH(CH,SH)CONHMe
2872 CONH-S-
CH(CH,OH)CONHMe
2873 CONH-R-
CH(CH,OH)CONHMe
2874 CONH-S-CH(CH,0-
t-Bu)CONHMe
2875 CONH-R-CH(CH.0-
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28 lentelé
EIBOC
N
0]
HOHNOC Y N R2
v
Pav. R® (CI-MS) ms | Pav. R? (CI-MS)
2880 CONHMe 471,5
29 lentele

o:‘? NN
N

0
HOHNOC™ N R2
v "
Pav. R? (CI-MS) ms | Pav. R? (CI-MS)
2890 CONHMe 515,4
30 lentelé

BOC
[\/N
0 0

H H

O  (CH,).Ph

Pav. R*(CI-MS) ms | Pav. R*(CI-MS)

2900 CONHMe 549,3
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31 _lentelé
H
E\/N
: H
O  (CH,),Ph
Pav. R?(CI-MS) ms | Pav. R2(CI-MS) ms
2910 CONHMe 449,4
32 lentelé
Ac
&
HOHN\H)\:)J\N R?2
H
0 (CH,),Ph
Pav. R(CI-MS) ms | Pav. R%(CI-MS) ms
2920 CONHMe 4914
33 lentelé
H
o]
0
HOHNOC™ ™ N R2
v
Pav. R?(CI-MS) ms | Pav. R*(CI-MS) ms
2930 CONHCH,CON- 527,6 [ 2931 | CONHCH,COI[N- | 541,7
morfolinas hidroksipiperidinas
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34 _lentele
PhO,S
&
0 0
HOHNW)\Z/“\N R?
: H
0 (CH,),Ph
Pav. R? (CI-MS) ms | Pav. R? (CI-MS) ms
2940 CONHMe 589,4
35 lentelé
Ac
R2
Pav. R? (CI-MS) ms | Pav. R? (CI-MS) ms
2950 CONHMe 491,2
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36 lentele
0]

HOH R2
Pav. R? (CI-MS) ms | Pav. R? (CI-MS) ms
4000 CO-Me 4054 | CONH-ciklopentilas
4001 COEt 4055 CONH,
4002 COqiPr 4056 CONHIPr
4003 CO2(CH,).OMe 4057 | CONH-tret-butilas
4004 CO»(CH,),Ph 4058 CONMe;
4005 CO,-1Bu 4059 CONEt,
4006 CO.CH.CONHMe 4060 | CONH-3-indazolilas
4007 CH-OH 4061 | CONH-adamantilas
4008 CH2OCH>CH3 4062 CONHCHx(p-
SO.NH,-Ph)
4009 [ CH>OCH2CH2CO.CH3 4063 CONH(CHy)s-1-
imidazolilas
4010 CHOBnN 4064 CONHSO,NH.
4011 | CONH(CHy),-2-piridilas 4065 CONHSO,CH3
4012 CO(N-morfolinilas) 4066 CONHSO,Ph
4013 CO(N-Me-N- 4067 CONHSO2Bn
piperazinilas)
4014 | CONH(CH>)2-(N-Me-N- 4068 | CONHSO,-N-Me-
piperazinilas) imidazolilas
4015 CONH-ciklpropilas 4069 | CONHSO2-p-NH,Ph
4016 CONH-ciklobutilas 4070 CONHSO2p-
MeOPh
4017 CONHSO2-p-F-Ph 4071 CONH-S-CH-
[CH2CH(CHg)2]CO-
NHMe
4018 | CONH(CH>)oNHSO.:Me 4072 | CONH(CH2)4NH-
SO.Me
4019 CONH-cikloheksilas 4073 | CONH(CH2)eNH-
SOzMe
4020 | CONH-2-imidazolilas 4074 CONH-R-
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4020 | CONH-2-imidazolilas 4074 CONH-R-
CH[CH2CH(CHs3)2]-

CONHMe

4021 CH2SO2NHCH3 4075 CONH-8-
CH[(CH2)4NH2]CO-

NHMe

4022 CH2SO2NHPh 4076 CONH-8-
CH[(CH2)aNH2]CO-

NHMe

4023 | CH.SO2NH-[4-NH2Ph] 4077 CONH-8-
CH[(CHz2)2NH2]CO-

NHMe

4024 2-imidazolilas 4078 CONHMe
4025 2-oksazolilas 4079 | CONHCH,CONMe>
4026 2-tiazolilas 4080 | CONHCH,CONHEt
4027 2-benzimidazolilas 4081 | CONHCH>,CONEt,
4028 | CONH-R-CH(CHs)Ph 4082 | CONHCH,CONH-
cikiopropilas
4029 | CONH-S-CH(CHa3)Ph 4083 | CONHCH>CONH-
ciklobutilas
4031 CONHCH2.CONHMe 4084 | CONHCH>CONH-
ciklopentilas
4032 CONH-S- 4085 | CONHCH2CONH-
CH(CH3)CONHMe cikloheksilas
4033 CONH-R- 4086 | CONHCH2CONH-
CH(CH3)CONHMe tret-butilas

4034 CONH-S-CH(2- 4087 CONH-S-
propill CONHMe CH(CH»Ph)CO-

NHMe
4035 CONH-S- 4088 | CONH-S-CH(CHz-p-
CH(CH,SH)CONHMe MeOPh)CONHMe
4036 CONH-S- 4089 | CONHCH2CH,CO-

CH(CH-OH)CONHMe NHMe
4037 CONH-R- 4090 | CONHCHCH2CHa-
CH(CHOH)CONHMe CONHMe
4038 CONH-S-CH(CH20- 4091 CONH-S-
t-Bu)CONHMe CH(CH2CH2OH)CO-

NHMe

4039 CONH-R-CH(CH20- 4092 CONH-S-
t-Bu)CONHMe (CH(CH2)3CH3)CO-

NHMe
4040 CONH-CH(Ph), 4093 | CONH(CH,).CO-Me
4041 CO-L-prolin-NHMe 4094 | CONH(CH>)o.CO-H
4042 CONHCH2CO(N- 4095 CONH-S-
piperazinilas) CH[(CH2)sNHBOC]-

CO:Me
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4043 | CONHCH2CO(N-metil- 4096 CONH-S-
N-piperazinilas) CHI[(CH2)sNHBOC]-
CONHMe
4044 | CONHCHCO(N-acsetil- 4097 CONH-S-CH-
N-piperazinilas) [(CH2)sNH2]COo.Me
4045 CONHCH2CO-N- 4098 CONH-S-CH-
morfolinilas [(CH2)aNH2]JCONH>
4046 | CONHCH2CO-[N-(4- 4099 CONH(CH2)2Ph
hidroksipiperidinilas)]
4047 COzH 4100 | CONH(CHo)2-(3,4-
dimetoksifenilas)
4048 CONHBnN 4111 | CONH(CH2)2-(N-
morfolinilas)
4049 CONH-2-piridilas 4112 | CONH(CH2)s-(N-
morfolinilas)
4050 CONH-Ph 4113 | CONHCH2CONH-(2-
piridilas
4051 CONH-3-piridilas 4114 | CONHCH.CONH-(3-
piridilas
4052 CONH-4-piridilas 4115 | CONHCH2CONH-(4-
piridilas
4053 CONH-CHCH(Ph)2 4116 CONH(CHo2)2(p-

SO2NH2-Ph)
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NAUDINGUMAS

| formulés junginiai pasizymi metalproteinazés, agrekanazes ir TNF
inhibitoriniu aktyvumu. Sio iSradimo junginiy MMP-3 inhibitorinis aktyvumas
yra pademonstruotas, panaudojant MMP-3 aktyvumo testus, pavyzdziui,
panaudojant Zemiau apraSytus testus MMP-3 aktyvumo inhibitoriams
nustatyti. Sio idradimo junginiai yra bioprieinami in vivo, tai yra parodyta,
pavyzdZiui, panaudojant Zemiau apraSyta ex vivo testa. | formules junginiai
gali slopinti arba inhibuoti kremzliy degradacijg in vivo, ir tai yra parodyta,
panaudojant Zemiau aprasyta gyvuliuky Gmios kremzliy degradacijos modelj.

Siame iSradime pateikiami junginiai taip pat yra tinkami kaip standartai
ir reagentai, nustatant potencialaus vaisto sugebéjimg inhibuoti MP. Jie gali
biti pateikiami kaip komerciniai rinkiniai, j kuriuos jeina $io iSradimo junginys.

Zinoma, kad metalproteinazés dalyvauja pagrindo membrany
degradacijoje, kas leidZia infiltruoti véZines Iasteles j cirkuliacijg, o po to ir
jsiskverbti joms j kitus audinius, susidarant metastaziniams augliams (Stetler-
Stevenson, Cancer and Metastasis Reviews, 9, 289-303, 1990). Sio isradimo
junginiai gali tikti invaziniy augliy profilaktikai ir gydymui, inhibuojant tokj
metastaziy atsiradima,

Sio isradimo junginiai taip pat gali biti naudojami osteopenijos, kurios
tarpininku yra matriciné metalproteinaze, susijusios su kremzliy ir kauly
suirimu, atsirandandiais sergant osteoporoze, profilaktikai ir gydymui.

Junginiai, kurie inhibuoja TNF ir/arba agrekanazes, ir/arba MO
produkcija arba veikimg yra potencialiai naudingi jvairiy uzdegiminiy,
infekciniy, imunologiniy arba piktybiniy susirgimy gydymui arba profilaktikai.
Tokie susirgimai yra (bet jais neapsiribojama) uzdegimas, karSCiavimas,
kardiovaskuliariniy susirgimy pasekmeés, hemoragija, koaguliacijos ir tmios
fazés atsakas, Umi infekcija, sepsinis $okas, hemodinaminis Sokas ir sepsio
sindromas, poiSeminis reperfuzinis pazeidimas, maliarija, Krono liga,
mikobakteriné infekcija, meningitas, psoriazé, periodontitas, gingivitas,
kongestiné Sirdies yda, fibrozés, kacheksija ir aneroksija, implantaty
atmetimas, vézys, ragenos opeéjimas arba auglio jsiskverbimas dél antriniy
mestaziy, autoimuninés ligos, uzdegiminés odos ligos, i8plites osteo- arba

0
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reumatinis artritas, i§setiné skleroze, radiaciniai pazeidimai, ZIV ir hiperoksinis
alveoliy pazeidimas.

Buvo parodyta, kad Sio iSradimo junginiai inhibuoja TNF produkcijg
lipopolisacaridais stimuliuotose pelése, pavyzdziui, panaudojant TNF
indukcijos testg pelése ir Zmoniy kraujyje, kurie aprasyti Zemiau.

Buvo parodyta, kad Sio iSradimo junginiai inhibuoja agrekanaze, kuris
yra pagrindinis kremzles ardantis fermentas; tai buvo nustatyta Zemiau
aprasytu agrekanazes testu.

Cia panaudotas paZymeéjimas “ug” reikia mikrogramus, “mg” -
miligramus, “g” - gramus, “ul” - mikrolitrus, “ml” - mililitrus, “” - litrus, “nM” -
nanomoling koncentracijg, “uM” - mikromiling koncentracijg, “M” - moling
koncentracijg, 0 “nm” - nanometrus. “Sigma” reiSkia St. Liuis, MO Sigma-
Aldrich korporacija.

Junginys laikomas aktyviu tuo atveju, jei jo MMP-3 inhibavimo ICso

arba K reikSmes yra mazesnés uz 1 mM.

Agrekanazés fermento testas

Potencialiems agrekanazes inhibitoriams aptikti buvo sukurtas naujas
fermentinis testas. Teste naudojama aktyvi agrekanazé, sukaupta terpéje i$
stimuliuoty jaucio nosies kremzliy (BNC) arba panasiy $altiniy, ir iSgrynintas
kremzliy agrekanmonomeras arba jo fragmentas kaip substratas.

Substrato koncentracija, agrekanazes kiekis, inkubavimo laikas ir
produkto, paimto Westerno analizei, kiekis buvo optimizuojami Siam testui,
kuris yra skirtas galimy agrekanazeés inhibitoriy skryningui. Agrekanazes
gaminimasis generuojamas, panaudojant kremzliy gabaliuky stimuliavimg
interleukinu-1 (IL-1), auglio nekrozés faktoriumi alfa (TNFa) arba kitokiu
stimuliatoriumi. Po stimuliavimo matricinés metalproteinazés (Mps)
iSskiriamos i8 kremzliy neaktyvioje (zimogeno) formoje, nors matricos viduje
yra aktyvus fermentas. Mes parodéme, kad po ekstralgstelinés agrekano
matricos deplecijos aktyvios MMPs i$siskiria j kultGrine terpe. (Tortorella, M.
D. et al. Trans. Ortho. Res. Soc.20, 341, 1995). Todél, norint sukaupti BCN

agrekanaze kultlrineje terpéje, pirmiausia kremzlés atskiriamos nuo
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endogeninio agrekano, stimuliuojant 500 ng/ml Zmogaus rekombinantinio IL-
B 6 dienas, kas 2 dienos keiiant terpe. Tada kremzlés stimuliuojamos dar 8
dienas, nekeidiant terpés, kad kultlrinéje terpéje susikaupty tirpi aktyvi
agrekanazé. Norint sumazinti kity matriciniy metalproteinaziy, issiskirianciy |
terpe agrekanazes stimuliavimo metu, Kiekius, stimuliavimo metu buvo
pridedama agenty, kurie inhibuoja MMP-2, -2, -3 ir -9 biosintezg. Tokia BCN
kondicionuota terpé, turinti agrekanazés aktyvumg, buvo naudojama kaip
agrekanazés Saltinis minétame teste. Agrekanazés fermentinis aktyvumas
nustatomas, kontroliuojant susidarymg agrekano fragmenty, gaunamy
skylant iSimtinai Glu373-Ala374 jungCiai agrekano baltymo viduryje, Westerno
analizés metodu, panaudojant monokloninj antikiing BC-3 (Huges, C.E. et al.,
Biochem. J. 306:799-804, 1995). Sis antikinas atpaZjsta agrekano
fragmentus su N-galu (374ARGSVIL..), kuriuos generuoja skaldymas
agrekanaze. BC-3 antiklnas atpaZjsta §j naujajj epitopa tik tada, kai jis yra N-
gale, ir neatpazjsta, jei jis yra agrekano fragmenty arba agrekano baltymo
viduryje. Kitos dél IL-1 poveikio kremzlése susidariusios proteazes neskaldo
agrekano Glu373-Ala374 agrekanazés vietoje, taigi, detektuojami tik
agrekanazés skaldymo produktai. Kinetiniai tyrimai, panaudojant §j testg,
parodé, kad agrekanazes Ky, = 1,5 = 0,35 uM.

Norint jvertinti agrekanazés inhibavimg, buvo gaminami junginiy 10
mM pradiniai tirpalai DMSO, vandenyje arba kituose tirpikliuose ir
praskiedziami iki reikiamos koncentracijos vandeniu. | 50 ul terpés, kurioje
yra agekanazes, ir 50 pl agrekanazes substrato (2 mg/ml tirpalas) pridedama
vaisto tirpalo (50 pl) ir praskiedZiama iki 200 pl galutinio tario 0,2 M Tris, pH
7,6, kuriame yra 0,4 M NaCl ir 40 mM CaCl,. Bandymas vykdomas 4 val. 37
°C temperatiiroje, reakcija stabdoma 20 mM EDTA, ir analizuojami
agrekanazés generuoti produktai. Kaip teigiama kontrolé imamas meginys,
kuriame buvo fermentas ir substratas be vaisto, o fermentas, inkubuotas be
substrato, panaudotas fono nustatymui.

Kad BC-3 antikunas atpaZinty ARGSVIL epitopg ant pagrindinio
baltymo, i8 agrekano reikia pasalinti glikozaminoglikano Sonines grandines.
Todel agrekano fragmenty, kurie generuojami, skaldant Glu373-Ala374 vieta,
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nustatymui, proteoglikanai ir proteoglikano fragmentai fermentiskai
deglikozilinami, inkubuojant su chondroitinaze ABC (0,1 vieneto/10 ug GAG)
2 val 37 °C temperatlroje, po to su keratinaze (0,1 vieneto/10 pg GAG) ir
keratinaze 1| (0,002 vieneto/10 pg GAG) 2 val. 37 °C temperatlroje buferyje,
turin¢iame 50 mM natrio acetato, 0,1 M Tris/HCI, pH 6,5. Po suskaldymo,
agrekanas meéginiuose nusodinamas 5 tlriais acetono ir resuspenduojamas
30 ul Tris-glicinas-SDS meéginiy buferyje (Norvex), turiniame 2,5 % B-
merkaptoetanolio. Meginiai supilstomi ir skirstomi SDS-PAGE bidu
redukuojancéiose salygose, panaudojant 4-12 % gradiento gelius, perkeliami |
nitroceliulioze ir imunologiskai nustatoma juosty padétis, panaudojant 1:500
praskiestg antiking BC-3. Po to, membranos inkubuojamos su 1:5000
praskiesta ozkos anti-pelés IgG Sarmine fosfataze (antruoju antikinu), ir
agrekano katabolitai vizualizuojami, inkubuojant su tinkamu substratu 10-30
minuciy, kad buty pasiektas optimalus spalvos intensyvumas. Kiekybinis
bloty jvertinimas atliekamas skanuojandios densitometrijos metodu, o
agrekanazeés inhibavimas nustatomas, lyginant kiekj produkto, susidariusio
esant junginiui, su kiekiu produkto, susidariusio nepridéjus junginio.

Bisacetilintos medziagos P /| MMP-3 fluorescencinis testas

Potencialiy MMP-3 inhibitoriy nustatymui buvo sukurtas didelio
jautrumo fermentinis testas. Teste naudojamas peptidinio substrato darinys -
medZziaga P (Arg-Pro-Lys-Pro-GIn-Phe-Phe-Gly-Leu-Met), kurig skaldo MMP-
3 tik glutamino-fenilalanino jungties vietoje. Norint pritaikyti §j testg greitai
reaguojanciy medZiagy skryningui, mes sukdréme fluorimetrinj produkto
detekcijos metodg. Hidrolizés produkto (medziagos P 7-11) pasigaminimas
yra matuojamas, panaudojant reakcijg su fluorescaminu - fluorogeniniu
junginiu, Kuris reaguoja su io fragmento pirmine aminogrupe. Substratas
(medziaga P) yra bisacetilinama, norint uZblokuoti pradinio substrato
pirmines aminogrupes. Tokiu budu, gauta fluorescencija atitinka produkto (
7-11 peptido), atsiradusio skaldant MMP-3, susidaryma, ir &i fluorescencija
jvertinama kiekybiskai, panaudojant standartine kreive, gautg imant Zzinomas
7-11 peptido koncentracijas. Kinetiniai tyrimai, panaudojant §j bisacetilintg
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substratg, davé tokius MMP-3 parametrus: Kn = 79652 uM; Vpax =
0,090+0,003 nanomoliy 7-11 peptido per min.

Norint jvertinti MMP-3 inhibavimg, buvo gaminami 10 mM junginiy
tirpalai 100 % metanolyje, po to jie praskiedziami 20 karty (pradinis tirpalas).
Penki mikrolitrai kiekvieno vaisto pradinio tirpalo dedami j testo misinj, tirpale
esant 20 nM MMP-3 65 mM tricino (pH 7,5), 10 mM CaCl,, 40 mM NaCl ir
0,005 % Brij 35, kurio galutinis tdris yra 100 pl. Pridedama bisacetilintos
medziagos P (1000 mM), ir miSinys laikomas 1 val. 25 °C temperatiroje.
Reakcija stabdoma EDTA (20 mM), ir pridéjus fluorescamino (0,075 mg/ml),
produktas detektuojamas fluorometriSkai. Kiekvieno méginio fluorescencija
paverCiama | susidariusio produkto kiekj, panaudojant medziagos P 7-11
standartine kreive. Siomis salygomis teste stebima tiesiné priklausomybé nuo
MMP-3 kiekio iki 10 pmoliy. MMP-3 inhibavimas nustatomas, lyginant Kiekj
produkto, susidariusio esant tiriamojo junginio, su kiekiu produkto,
susidariusio nesant junginio.

Buvo tirti kai kurie pasirinkti Sio iSradimo junginiai ir parodyta, kad jie

yra aktyvls Siame teste.

MMP-3 inhibitoriy bioprieinamumo ex vivo testas

Norint nustatyti esancio kraujyje inhibitoriaus kiekius, tam tikrais laiko
tarpais po i.v., i.p. arba p.o. junginio jvedimo i$ Ziurkiy buvo imamas kraujas,
panaudojant Sirdies punkcijg. Plazma buvo ekstrahuojama 10 % TCA 95 %
metanolyje ir Saldoma ledu 10 min. Po to plazma centrifuguojama 15 min.
Eppendorf'o mikrocentrifuga 14000 aps/min. greic¢iu. Nuopilas atskiriamas,
vel centrifuguojama, ir gautas nuopilas praskiedZziamas 1:10 50 mM tricinu,
pH 85. Méginio pH padaromas lygus 7,5, po to atliekamas MMP-3 ir
medziagos P fluorescencijos fermentinis testas. Plazma i§ nepaveikty Ziurkiy
ekstrahuojama tuo paciu bldu ir naudojama kaip neigiama kontrolé. Si
plazma taip pat naudojama norimo junginio atraminei plazmos kreivei gauti. |
kontroling plazmg dedamos Zinomos junginio koncentracijos, plazma
ekstrahuojama tuo paciu bldu, ir po to atliekamas MMP-3 fermentinis testas.
Standartine kreive padaroma taip, kad atitinkama procentiné inhibicija MMP-3
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teste atitikty vaisto, pridéto j atraminius meéginius, koncentracija. Remiantis
procentine inhibicija ziurkiy, gavusiy vaisto, plazmoje, naudojant standarting

kreive, gaunama junginio koncentracija.

Ziurkiy modelis iimios kremzliy degradacijos tyrimams

Buvo sukurtas naujas Zziurkiy Umios kremzliy degradacijos in vivo
modelis, kaip metodas nustatyti proteoglikano kiekiui sgnario ertméje
esanCiame skystyje po kremzliy degradacijos sukélimo. Eksperimentines
grupés ziurkiy sanario ertmeés skystyje buvo rasti didesni proteoglikano
kiekiai, lyginant su kontrolinémis Zziurkémis. Kriterijus, rodantis junginio
aktyvumg Siame modelyje, yra junginio sugebéjimas inhibuoti kremzliy
degradacijos pasirodyma, matuojamg pagal padidejusj proteoglikano kiek|
ziurkiy sagnario ertmés skystyje po junginio jvedimo. Indometacinas -
nesteroidinis prieSuzdegiminis vaistas - Siame modelyje yra neaktyvus.
Indometacino jvedimas neinhibavo eksperimentiniy gyvuliuky kremzliy
degradacijos atsiradimo. PrieSingai, Sio iSradimo junginio jvedimas

pastebimai inhibavo kremzliy degradacijos pasirodymag Siame modelyije.

Pilno Zmogaus kraujo TNF testas

| megintuvélius, turinCius 143 USP vienety heparino/10 ml, paimamas
normaliy donory kraujas. Po 225 ul kraujo supilstoma tiesiogiai j sterilius
polipropileninius meégintuvelius. Junginiai praskiedziami DMSO ir terpe be
serumo ir pridedami | kraujo meginius taip, kad galutinés junginiy
koncentracijos baty 50, 10, 5, 1, 0,5, 0,1 ir 0,01 uM. DMSO galutiné
koncentracija nevirsija 0,5 %. Prie§ pridedant 100 ng/ml LPS, junginiai
preinkubucjami 15 minuciy. Plokstelés inkubuojamos 5 val. ore, turinéiame 5
% CO,. Po 5 val., | kiekvieng mégintuvélj pridedama 750 pl terpés be serumo,
ir meéginiai centrifuguojami 10 min. 1200 aps./min grei€iu. Nuo virSaus
paimamas nuopilas, ir tiriamas THF-alfa pasigaminimas standartiniu
sluoksnineés ELISA metodu. Junginio geba inhibuoti TNF-alfa pasigaminimg
50 %, lyginant su DMSO paveiktomis kultGromis, priimama kaip ICso.

S
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TNF indukcija pelése

Pradiniu laiko momentu i.p. arba p.o. bldu peléms jvedami tiriamieji
junginiai. Tuoj pat po jvedimo, i.p. budu peléms suleidZziama 20 mg D-
galaktozamino ir 10 mg lipopolisacharido. Po 1 valandos gyvuliukai
anestezuojami, ir Sirdies punkcijos bldu paimamas kraujas. TNF kiekiai
kraujo plazmoje nustatomi ELISA biidu, pritaikytu peléms. Siame bandyme
nustatyta, kad tam tikry 3io iSradimo junginiy jvedimas peléms rodo TNF

kiekio plazmoje sumazéjima, kuris priklauso nuo junginio dozes.
DOZES IR RECEPTUROS

Sio isradimo junginiai gali biti vartojami peroraliniu badu, panaudojant
bet kokig farmaciSkai tinkamg, tokiam vartojimui skirta Zinomg dozuotg
forma. Veiklusis ingredientas gali buti pateikiamas kietose dozuotose
formose, tokiose kaip sausi milteliai, granulés, tabletés arba kapsulés, arba
skystose dozuotose formose, tokiose kaip sirupai arba vandeninés
suspensijos. Veiklusis ingredientas gali blti vartojamas vienas, bet paprastai
jis yra vartojamas su farmaciniu neSikliu. Vertingy patarimy apie farmacines
dozuotas formas galima rasti Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mack
Publishing.

Sio igradimo junginiai gali bt vartojami tokiomis peroralinio vartojimo
dozuotomis vaisto formomis kaip tabletés, kapsulés (jos gali susidéti tiek i$
prolonguoto, tiek ir i$ greito vaisto iSsiskyrimo kompozicijy), piliuiés, milteliai,
granules, eleksyrai, tinktlros, suspensijos, sirupai ir emulsijos. Be to, jie gali
bUti vartojami ir intravenine (boliusais arba infuzija), intraperitonine,
subkutanine arba intramuskuline forma; visais atvejais vartojant farmacijos
specialistams Zinomomis dozuotomis formomis. Efektyvus, bet netoksiskas
norimo junginio kiekis gali bdti vartojamas kaip prieSuzdegiminis ir
prieSartritinis agentas.

Sio iradimo junginius galima vartoti bet kokiais biidais, kurie suteikia
galimybe veikliajam agentui kontaktuoti su agento veikimo vieta (MMP-3)
Zinduolio organizme. Jie gali bdti vartojami bet kokiais jprastais bidais,
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tinkamais vartoti su vaistais, tiek kaip atskiri terapiniai agentai, tiek ir terapiniy
agenty kombinacijoje. Jie gali bdti vartojami vieni, bet paprastai jie yra
vartojami su farmaciniu neSikliu, pasirenkamu remiantis pasirinktu vartojimo
bUdu ir standartine farmacine praktika.

Sio iradimo junginiy dozavimas, Zinoma, keisis priklausomai nuo
zinomy faktoriy, tokiy kaip Kkonkretaus agento farmakodinamines
charakteristikos ir jo vartojimo bldas, recipiento rusis, amZius, lytis, sveikata,
medicininé bklé ir svoris, simptomy prigimtis ir laipsnis, miSraus gydymo
bldas, gydymo daznumas, vartojimo bidas, paciento inksty ir kepeny
funkcionavimas ir norimas pasiekti poveikis. Patyres terapeutas arba
veterinorius gali nesunkiai nustatyti ir paskirti efektyvy kiekj vaisto, reikalingo
ligai neutralizuoti, sustabdyti arba apsisaugoti nuo jos progresavimo.

Pagal bendrajg praktikg kiekvieno veikliojo ingrediento peroraliné
dienos doze, kai jis naudojamas nurodytiems poveikiams, turi bati mazdaug
0,001-1000 mg/kg kino svorio ribose, geriau mazdaug 0,01-100 mg/kg kiino
svorio per diena, o geriausia - mazdaug 1,0-20 mg/kg/per diena. Normaliam
suaugusiam apytikriai 70 kg kano svorio Zmogui 8i dozé bus 70-1400 mg/per
“diena. Vartojant intraveniniu bidu, tinkamiausios dozés bus mazdaug 1-10
mg/kg/min. pastovaus grei€io infuzijos atveju. Geriausia 8$io iSradimo
junginius vartoti kaip vienkarting dienos doze, arba bendra dienos dozé gali
bdti vartojama, padalinus jg j atskiras dozes, du, tris arba keturis kartus per
diena.

Sio i8radimo junginiai gali bdti vartojami intranazaline forma,
panaudojant topinio naudojimo intranazalinius tirpiklius arba transderminiais
bldais, naudojant specialistams Zinomas transderminiy pleistry formas.
Naudojant transderminiy jvedimo sistemy forma, geriau kai per visg
dozavimo reZimg dozavimas yra nepertraukiamas, o ne tada, kai jis yra su
pertrikiais.

Sio i$radimo metoduose &ia smulkiai aprasyti junginiai gali sudaryti
veiklyjj ingredienta, ir jie paprastai yra vartojami misiniuose su tinkamais
farmaciniais skiedikliais, pagalbinémis medziagomis arba nesikliais (bendrai

vadinamomis ne$anciomis medZiagomis), kurios pasirenkamos atsizvelgiant |
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numatomg vaisto forma, pvz. peroralinio vartojimo tabletés, kapsulés,
eleksyrai, sirupai ir pan., ir atitinka jprastg farmacing praktika,

Pavyzdziui, peroraliniam vartojimui skirtoje tabletéje arba kapsuléje veiklusis
vaisto komponentas gali biti sumaiSomas su peroraliniam vartojimui skirtu
netoksisku, farmaciskai tinkamu, inertiniu neSikliu, tokiu kaip laktozé,
krakmolas, sacharoze, gliukoze, metilceliuliozé, magnio stearatas, dikalcio
fosfatas, kalcio sulfatas, manitolis, sorbitolis ir pan; peroraliniam vartojimui
skirtoje skystoje formoje peroralinio vaisto komponentai gali biti sumaisyti su
bet kokiu peroralinio vartojimo netoksisku, farmacidkai tinkamu, inertiniu
nesikliu, tokiu kaip etanolis, glicerolis, vanduo ir pan. Be to, jeigu
pageidautina arba yra badtina, | miSinj galima pridéti tinkamy risikliy, tepaly,
tablete ardanéiy agenty ir nuspalvinancéiy agenty. Tinkamais riSikliais yra
krakmolas, Zelatina, natlralls cukrds, tokie kaip gliukozé arba beta-laktoze,
kukurGiziniai saldikliai, natlralios ir sintetines dervos, tokios Kkaip
gumiarabikas, tragakantas arba natrio alginatas, karboksimetilceliulioze,
polietilenglikolis, vaskai ir pan. Tepalais, naudojamais tokiose dozuotose
formose, yra natrio oleatas, natrio stearatas, magnio stearatas, natrio
benzoatas, natrio acetatas, natrio chloridas ir pan. Ardan¢iomis medziagomis
yra (be apribojimy) kramolas, metilceliuliozé, agaras, bentonitas, ksantano
derva ir pan.

Sio iSradimo junginius taip pat galima vartoti liposominiy jvedimo
sistemy forma, tokia kaip mazos vienlamelinés paslelés, didelés
vienlamelines pduslelés ir multilamelinés puslelés. Liposomas galima
pagaminti i$ jvairiausiy fosfolipidy, tokiy kaip cholesterolis, stearilaminas arba
fosfatidilcholinai.

Sio isradimo junginiai taip pat gali blti sujungiami su tirpiais
polimerais, kaip neSikliais, pristatanciais vaistg j reikiamg vieta. Tokiais
polimerais yra polivinilpirolidonas, pirano kopolimeras,
polihidroksipropilmetakrilamidas-fenolis, polihidroksietilaspartamidfenolis
arba polietilenoksidas-polilizinas su palmitoilo liekanomis. Be to, §io iSradimo
junginiai gali bdti sujungiami su bioskaldomais polimerais, kurie tinka
kontroliuojamam vaisto iSsiskyrimui pasiekti, pavyzdZiui, su polipieno
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rgétimi, poliglikolio ragstimi, polipieno ir poliglikolio rigsties kopolimerais,
poli-epsilon-kaprolaktonu, —polihidroksisviesto  rligstimi, ~poliortoesteriais,
poliacetaliais, polihidropiranais, policianacilatais ir susiltais arba
ampifatiniais hidrogeliy blokiniais kopolimerais.

Tinkamose vartojimui dozuotose formose (farmacinése kompozicijose)
gali bati nuo 1 iki 100 mg veikliojo ingrediento dozuotame vienete. Siose
farmacinése kompozicijose veikliojo ingrediento kiekis paprastai yra apie 0,5-
95 %, skaidiuojant nuo bendros kompozicijos masés. Veiklusis ingredientas
gali bti vartojamas peroraliniu bddu, panaudojant kietas dozuotas formas,
tokias kaip kapsulés, tabletés ir milteliai, arba skystas dozuotas formas,
tokias kaip eleksyrai, sirupai ir suspensijos. Jis taip pat gali bdti vartojamas
parenteriniu bdu, panaudojant sterilias skystas dozuotas formas.

Zelatinos kapsulése gali biti veiklusis ingredientas ir milteliy pavidalo
neSikliai, tokie kaip laktozé, krakmolas, celiuliozés dariniai, magnio stearatas,
stearino ragstis ir pan. PanasUs skiedikliai gali bati naudojami presuotoms
tabletéms gaminti. Ir tabletés, ir kapsulés gali bati pagaminamos kaip
prolonguoto veikimo produktai, kad buty pasiekiamas nepertraukiamas,
valandas trunkantis vaisto iSsiskyrimas. Norint paslépti nemalony skonj ir
apsaugoti nuo atmosferos poveikio, presuotos tabletes gali biti padengtos
cukrumi arba plévele, arba padengtos enteriniu apvalkaléliu, uztikrinanciu
selektyvy vaisto i§siskyrima virskinimo trakte. Skystose peroralinio vartojimo
dozuotose formose gali bati nuspalvinanciy ir skonj pagerinanciy medZziagy,
kurios padidina vaisto priimtinumg. Apskritai, vanduo, tinkamas aliejus,
fiziologinis tirpalas, vandeniné dekstroze (gliukozé), giminingy cukry tirpalai ir
glikoliai, tokie kaip propileno glikolis arba polietilenglikoliai, yra tinkami
nesikliai parenteriniams tirpalams. Pageidautina, kad parenterinio vartojimo
tirpaluose baty tirpi vandenyje veikliojo ingrediento druska, tinkami
stabilizavimo agentai ir, jeigu reikia, buferio medziagos. Tinkamais
stabilizavimo agentais yra antioksidantai, tokie kaip natrio bisulfitas, natrio
sulfitas arba askorbo rlgstis, tiek atskirai paimti, tiek ir jy miSiniai. Taip pat
naudojama citrinos rlgstis ir jos druskos, bei natrio EDTA. Be to,

v
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parenteriniuose tirpaluose gali bdti konservanty, tokiy kaip benzalkonio
chloridas, metil- arba propil-parabenas ir chlorbutanolis.
Tinkami farmaciniai neSikliai yra aprasyti Remington’s Pharmaceutical

Sciences, Mack Publishing Company, kuri yra parankiné Sios srities knyga.

Farmacinés dozuotos formos, tinkancios $io iSradimo junginiams, gali

badti pailiustruotos Siais pavyzdziais:

Kapsulés
Kapsulés pagaminamos pagal jprastas metodikas taip, kad

dozuotame vienete bty 500 mg veikliojo ingrediento, 100 mg celiuliozeés ir 10
mg magnio stearato.

Daug vienetiniy kapsuliy taip pat gali bati pagaminta, uZpildant
standartines dviejy daliy kietos Zzelatinos kapsules 100 mg veikliojo

ingrediento milteliy, 150 mg laktozés, 50 mg celiuliozés ir 6 mg magnio

stearato.
Sirupas

Masés %
Veiklusis ingredientas 10
Skystas cukrus 50
Sorbitolis 20
Glicerinas 5
Skonj suteikian¢ios medZiagos, daZai ir konservantai  kiek reikalinga
Vanduo kiek reikalinga

Galutinis turis padaromas pridedant vandens iki 100 %.

Vandeniné suspensija

Masés %
Veiklusis ingredientas 10
Sacharino natrio druska 0,01
Keltrol® (maistiné ksantano derva) 0,2
Skystas cukrus 5

Skonj suteikianCios medziagos, dazai ir konservantai  kiek reikalinga
Vanduo kiek reikalinga
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Prie$ sudedant veiklyjj ingredientg ir likusias receptlros medziagas, |
distiliuota vanden] létai sudedama ksantino derva. Norint kad produktas

graziai atrodyty, galutiné suspensija perleidziama per homogenizatoriy.

Resuspenduojami milteliai

Masés %
Veiklusis ingredientas 50,0
Laktoze 35,0
Cukrus 10,0
Gumiarabikas 4,7
Natrio karboksimetilceliuliozé 0,3

Kiekvienas ingredientas smulkiai susmulkinamas ir visi jie gerai
sumaisomi. Kitu atveju, miltelius galima pagaminti kaip suspensijg, 0 po to

iSdZiovinti iSpurskiant.

Pusiau Kietas gelis

Masés %
Veiklusis ingredientas 10
Sacharino natrio druska 0,02
Zelatina 2
Skonj suteikiangios medziagos, dazai ir konservantai  kiek reikalinga
Vanduo kiek reikalinga

Zelatina iStirpinama  kar$tame vandenyje. Smulkiai susmulkintas
veiklusis ingredientas suspenduojamas Siame Zelatinos tirpale ir po to
jmaiomi likusieji ingredientai. Suspensija iSpilstoma j atitinkamas fasavimo

talpas ir atS8aldoma, kad susidaryty gelis.

Pusiau kieta pasta

Mases %
Veiklusis ingredientas 10
Gelcarin® (karagenino derva) 1
Sacharino natrio druska 0,01
Zelatina 2
Skonj suteikian¢ios medziagos, dazai ir konservantai  kiek reikalinga
Vanduo kiek reikalinga

Gelcarin® itirpinamas kar$tame vandenyje (apie 80 °C) ir po to

Siame tirpale suspenduojamas smulkiai susmulkintas veiklusis ingredientas. |
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8ig suspensijg, kol ji dar Silta, sudedama sacharino natrio druska ir likusieji
receptliros ingredientai. Suspensija homogenizuojama ir i3pilstoma |
atitinkamas talpas.

Emulguojama pasta

Masés %
Veiklusis ingredientas 30
Tween® 80 ir Span® 80 6
Keltrol® 0.5
Mineraline alyva 63,5

Visi ingredientai kruops$c¢iai sumaisomi, kad pasidaryty homogenine

pasta.

Minkstos Zelatinos kapsulés

Pagaminamas veikliojo ingrediento miSinys maistiniame aliejuje,
tokiame kaip sojos pupeliy aliejus, medvilnes aliejus arba alyvy aliejus, ir
panaudojant iSstumiant] siurblj, suleidzamas | Zzelating, kad susidaryty
minkStos Zelatinos kapsulés, kuriose yra po 100 mg veikliojo ingrediento.

Kapsulés plaunamos ir dZiovinamos.

Tabletés

Tabletés gali buti pagaminamos pagal jprastas metodikas taip, kad
dozuotame vienete buty 500 mg veikliojo ingrediento, 150 mg laktozés, 50
mg celiuliozés ir 10 mg magnio stearato.

Daug vienetiniy kapsuliy taip pat gali blti pagaminta pagal jprastas
metodikas taip, kad dozuotame vienete bty 100 mg veikliojo ingrediento, 0.2
mg koloidinio silicio dioksido, 5 mg magnio stearato, 275 mg mikrokristalinés
celiuliozes, 11 mg krakmolo ir 98,8 mg laktozés. Skonio pagerinimui arba
uzdelstos absorbcijos padidinimui gali bati naudojamos atitinkamos tableciy
dangos.
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Tirpalas injekcijoms

Injekcijoms tinkamos parenterinés kompozicijos pagaminamos,
maiant 1,5 % (pagal mase) veikliojo ingrediento 10 % (pagal tdrj) propileno
glikolio ir vandens. Panaudojant natrio chlorida, Sis tirpalas padaromas

izotoniniu ir sterilizuojamas.

Suspensija
Vandeniné suspensija pagaminama peroraliniam vartojimui taip, kad

jos 5 mi bty 100 mg smulkiai susmulkinto veikliojo ingrediento, 200 mg
natrio karboksimetilceliuliozés, 5 mg natrio benzoato, 1,0 g sorbitolio tirpalo
(U.S.P.) ir 0,025 ml vanilino.

Sio i8radimo junginiai gali biti vartojami kombinacijoje su antruoju
terapiniu agentu, ypac su nesteroidiniais prieSuzdegiminiais vaistais (NSAID).
| formulés junginiai ir toks antrasis terapinis agentas gali bdti vartojami
atskirai arba kaip fiziné kombinacija atskirame dozuotame vienete bet kokia
dozuota forma ir bet kokiais vartojimo budais, kaip aprasyta auk$ciau.

| formules junginys gali bati sukomponuotas su antruoju terapiniu
agentu atskirame dozuotame vienete (t.y. sumaisyti kartu vienoje kapsuléje,
tableteje, milteliuose arba skystyje ir t.t.). Jeigu | formulés junginys néra
sukomponuotas kartu su kitu agentu atskirame dozuotame vienete, |
formulés junginys ir antrasis terapinis agentas gali bati vartojami i$ esmés tuo
padiu laiku arba bet kokia tvarka; pavyzdziui, | formulés junginys gali buti
vartojamas pirmas, o po to vartojamas antrasis agentas. Jeigu jie vartojami
ne tuo paciu laiku, pageidautina, kad | formulés junginio ir antrojo terapinio
agento suvartojimg skirty maziau nei viena valanda, o dar geriau - maZiau nei
5-30 min.

Tinkamiausias | formulés junginio vartojimo budas yra peroralinis.
Nors yra pageidautina, kad | formulés junginys ir antrasis terapinis agentas
buty vartojami tuo paciu bldu (t.y., pavyzdziui, abu peroraliniu bidu), jeigu

norima, jie gali bati vartojami skirtingais bldais ir skirtingomis dozuotomis
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formomis (t.y., pavyzdZiui, vienas kombinacijos produkto komponentas gali
bati vartojamas peroraliniu bdu, o antrasis - intraveniniu badu).

| formulés junginio, vartojamo vieno arba kombinacijoje su antruoju
terapiniu agentu, dozés gali kisti, priklausomai nuo jvairiy faktoriy, tokiy kaip
konkretaus agento farmakodinaminés charakteristikos, recipiento sveikatos
stovis ir svoris, simptomy prigimtis ir laipsnis, mi$raus gydymo rusis, gydymo
daznumas ir efektas, kurj norima pasiekti, kaip apradyta aukSciau. Tuo atveju,
kai abu veiklieji ingredientai yra viename dozuotame vienete, yra galima
cheminé jy tarpusavio saveika. Dél Sios priezasties, jeigu | formulés junginys
ir antrasis terapinis agentas yra sudéti j vieng dozuotg vieneta, jie turi bati
sukomponuojami taip, kad nors veiklieji ingredientai yra viename dozuotame
vienete, fizinis kontaktas tarp 8iy komponenty turi bdti minimizuotas (t.y.
sumazintas). Pavyzdziui, vienas veiklusis ingredientas gali tureti enterinj
apvalkala. Padengus enteriniu apvalkalu vieng i$ veikliyjy ingredienty, galima
ne tik minimizuoti kontakta tarp sudéty kartu veikliyjy ingredienty, bet taip pat
galima kontroliuoti vieno i$ 8iy komponenty iSsiskyrima virskinimo trakte tokiu
blidu, kad vienas i3 $iy komponenty neiSsiskirs skrandyje, bet iSsiskirs
zarnyne. Vienas i$ veikliyjy ingredienty gali bati padengtas prolonguojancia
medZiaga, kuri uZtikrina prolonguotg iSsiskyrimg visame virdkinimo trakte bei
sumazina fizinj kontaktg tarp sudéty veikliyjy ingredienty. Be to, prolonguoto
i8siskyrimo komponentas gali bdti padengtas dar ir enteriniu apvalkalu, ir
tokiu atveju 8io komponento iSsiskyrimas vyks tik Zarnyne. Dar kitas
sprendimas apimty tokj kombinuotg produktg, kuriame vienas komponentas
yra padengtas prolonguojanéiu ir/farba enterinio iSsiskyrimo polimeru, o
antrasis komponentas taip pat yra padengtas polimeru, tokiu kaip mazo
klampumo laipsnio hidroksipropilmetilceliulioze (HPMC), arba kitokia Zzinoma
ioje srityje medziaga, norint dar geriau atskirti veikliuosius komponentus.
Padengimas polimerais sukuria papildomg barjerg saveikai su kitu
komponentu.

Sie ir kiti kontakto tarp Sio iSradimo kombinuoto produkto
komponenty, kai jie vartojami vienoje dozuotoje formoje arba vartojami

atskiromis formomis, bet tuo paciu metu ir tuo paciu bldu, minimizavimo
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bldai bus nesunkiai suprantami Sios srities specialistui, kuris skaitys $;
aprasyma.

Sis iSradimas taip pat apima farmacinius rinkinius, tinkancius,
pavyzdZiui, osteoartrito arba reumatinio artrito gydymui arba profilaktikai,
susidedandius i§ vienos arba daugiau talpy, kuriose yra farmacine
kompozicija, turinti | formulés junginio terapiskai efektyvy kiekj. Jeigu norima,
tokiuose rinkiniuose taip pat gali biti vienas arba daugiau jprasty farmaciniy
rinkiniy komponenty, tokiy kaip pavyzdZiui, talpy su vienu arba daugiau
farmacidkai tinkamy neSikliy, papildomy talpy ir tt, kas yra lengvai
suprantama éios srities specialistams. Rinkinyje taip pat gali bati instrukcijos
(arba kaip jdétiniai lapeliai, arba kaip etiketés), nurodan¢ios komponenty
vartojimo kiekius, vartojimo bidg ir/arba komponenty sumaiSymo blda,

Siame apradyme reikia suprasti, kad apibréztos medziagos ir salygos
yra svarbios i$radimo jgyvendinimui, bet negalima sakyti, kad neapibréztos
medZziagos ir salygos nejeina j §j isradima, jeigu jos neprieStarauja iSradimo
jgyvendinimo naudingumui.

Nors $is iSradimas buvo aprasytas remiantis specifiniais jgyvendinimo
variantais, 8iy varianty detalés neturi bGti laikomos jo apribojimu.
Nenukrypstant nuo Sio iSradimo sferos ir esmes, jame gali buti padaryti
jvairts ekvivalentiniai pakeitimai ir modifikacijos, ir turi bati suprantama, kad

tokie ekvivalentiniai jgyvendinimo variantai taip pat yra $io iSradimo dalis.

f
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Junginys, kurio formuié I:

A/ B\D
U/HY—% R®
R4 R?
R1
| formulé
kurioje:
U  yrapasirinktas i§: -COzH, -CONHOH, -CONHOR'", -SH, -NH-COR'",

-N(OH)COR'", -SN2H2R®, -SONHR®, -CH,COzH, PO(OH)z,

PO(OH)NHR®, CH,SH, -C(O)NHOR', -CO2R" ir jprasty provaisto

dariniy;

yra pasirinktas is:

H,

-(Co-Ce)alkil-S(0),-(C1-Ce)alkilo,

-(Co-Co)alkil-O-(C+-Cg)alkilo,

-(Co-Ce)alkil-S(O),-(Co-Ce)alkil-arilo,

-(Co-Ce)alkil-O-(Co-Ce)alkil-arilo,

alkilo, turincio 1-20 anglies atomy, kuriame yra Sakotos, ciklinés arba

nesocios alkilo grupes,

aklilo su pakaitais,

kuriame pakaitai yra pasirinkti is:
vandenilio, halogeno, hidroksilo, alkoksigrupés, ariloksigrupes
(tokios kaip fenoksigrupé), aminogrupes,
monoalkilaminogrupés, dialkilaminogrupés, acilaminogrupes
(tokios kaip acetamido- ir benzamidogrupé), arilaminogrupes,
guanidinogrupeés, N-metilimidazolilo, imidazolilo, indolilo,
merkaptogrupés, alkiltiogrupeés, ariltiogrupes (tokios kaip
feniltio-), karboksigrupés, karboksamidogrupés,

karboalkoksigrupés arba sulfonamidogrupés,
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-(Co-Cg)alkil-arilo,
-(Co-Cg)alkil-pakeisto arilo,
-(Co-Cg)aril-(C1-Cas)alkil-arilo,
-(C4-Cg)alkil-biarilo,
-(Co-Cs)alkil-S(O)p-(Co-Csg)alkil-arilo,
-(Co-Cs)alkil-S(O)p-(Co-Cs)alkil-pakeisto arilo,
-(C1-Ca)alkil-aril-(Co-Cs)alkil-aril-[S(O)p-(Co-Cs)alkilo],
-(Co-Csg)alkil-S(O)p-(Co-Cs)alkil-biarilo,
-(Co-Csg)alkil-O-(Co-Cg)alkil-arilo,
-(Co-Cg)alkil-O-(Co-Cg)alkil-pakeisto arilo,
-(C1-Ca)alkil-aril-(Co-Cg)alkil-aril-[O-(Co-Cg)alkilo],
-(Co-Cs)alkil-O-(Co-Cg)alkil-biarilo,
-(Co-Cs)alkil-O-(Co-Cg)alkil-pakeisto arilo,
kuriuose pakaitas yra pasirinktas i$:
vandenilio, C-Cs-alkilo, hidroksilo, halogeno, alkoksigrupés,
aminogrupés, monoalkilaminogrupés, dialkilaminogrupes,
acilaminogrupes, tiogrupés, tioalkilo, karboksigrupés,
karboksamidogrupés arba arilo;

R?  yrapasirinktas i$ H, -CO2R®, -CONR®R®, -CONR®(OR?), -alkilo,
-alkilarilo, -alkilheteroarilo, -alkilheterociklo, -arilo, -heteroarilo arba
-heterociklo, kuriame yra vienas arba daugiau pakaity, pasirinkty is:

vandenilio, halogeno, hidroksilo, alkoksigrupés, ariloksigrupés
(tokios kaip fenoksigrupe), aminogrupes,
monoalkilaminogrupes, dialkilaminogrupés, acilaminogrupes
(tokios kaip acetamido- ir benzamidogrupé), arilaminogrupés,
guanidinogrupés, N-metilimidazolilo, imidazolilo, indolilo,
merkaptogrupés, Zemesniosios alkiltiogrupés, ariltiogrupés
(tokios kaip feniltio-), karboksigrupés, sulfonamidogrupes,
karboksamidogrupes arba karboalkoksigrupes,

R®  yrapasirinktas i$:

-H, -OH, -OR®, -NHy, -NHR®, -N(R®)., -(C1-Cg)alkilo, -(C1-Ce)alkil-arilo,
-SR®, halogeno arba nitrilo;
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kitu atveju R? ir R® gali sudaryti 3-8-narj soty, nesoty, arilo, heteroarilo arba
heterociklinj zieda;
R*  yrapasirinktas i§:
-H, -OH, -OR®, -NHy, -NHR®, -N(R®., -(G1-Ce)alkilo, -(C1-Ce)alkil-arilo,
-S(0)p-(C+1-Cs)-alkilo, halogeno arba nitrilo;
R®  yrapasirinktas i3:
-(CHR'Y),-R?, -C(R'R®%)n-W-C(R'R®)m-R’,
-C(R'R®)m-R°, -C(R'R®)m-arilo,
-C(R'R®)m-CONR'R?,
-C(R'R®)m-pakeisto heteroarilo,
-C(R'R%)m-pakeisto heterociklo,
kuriuose pakaitas yra pasirinktas is:
vandenilio, C+-Cs alkilo, hidroksilo, halogeno, alkoksigrupés,
aminogrupés, monoalkilaminogrupeés, dialkilaminogrupes,
acilaminogrupes, tiogrupés, tioalkilo, karboksigrupés,
karboksamidogrupés arba arilo;
R®  yrapasirinktas i$:
H, alkilo, -(C1-Cg)alkil-arilo,
-(C+-Cs)alkil-heteroarilo,
-(C+-Ce)alkil-heterociklo,
-(C+-Ce)alkil-acilo;
kitu atveju, R® ir R® gali sudaryti 3-8-narj Zieda, kuris gali biti nesotus, turintj
nuo 1 iki 3 heteroatomy, pasirinkty i§ -O, -NR?, -S(0),, arba acilo
grupeés, kuris gali buti kondensuotas su arilo Ziedu;
R ir R® nepriklausomai vienas nuo kito gali bti pasirinkti i$:
H, R', arba sudaryti 3-7-narj Ziedg su pakaitais, kuriame gali bati 0-3
nesocios jungtys,
kuriame pakaitai yra pasirinkti i$:
vandenilio, C+-Cs alkilo, hidroksilo, halogeno, alkoksigrupeés,
aminogrupes, monoalkilaminogrupés, dialkilaminogrupés,
acilaminogrupés, tiogrupés, tioalkilo, karboksigrupés,
karboksamidogrupés arba arilo;
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jame gali bati -O-, -S(0)p, -NR®, ir 8is Ziedas gali biti kondensuotas su

arilo Ziedu,

kuriame gali bati pakaitai, pasirinkti is:
vandenilio, C+-Cs alkilo, hidroksilo, halogeno, alkoksigrupes,
aminogrupés, monoalkilaminogrupés, dialkilaminogrupés,
acilaminogrupés, tiogrupes, tioalkilo, karboksigrupés,
karboksamidogrupés arba arilo;

yra H, alkilas, 5-6-naris cikloalkilas, kuriame gali bdti 1-2 N, O arba

S(O)p, ir kuriame, kaip pakaitai, gali bati -OH, -O-(C4-Ce)alkilas, -O-acil-

alkilas, NHR'® arba arilas;

yra H arba alkilas, kuriame gali blti pakaity;

yra vandenilis, 1-10 C atomy turintis alkilas, kuris apima $akotas,

ciklines ir nesocias alkilo grupes, alkilas su pakaitais,

kuriame pakaitai yra pasirinkti iS:
vandenilio, halogeno, hidroksilo, alkoksigrupeés, ariloksigrupés,
tokios kaip fenoksigrupé, aminogrupés, dialkilaminogrupés,
acilaminogrupés, tokios kaip acetamido- ir benzamidogrupe,
arilaminogrupés, guanidinogrupeés, imidazolilo, indolilo,
merkaptogrupés, alkiltiogrupés, ariltiogrupés (tokios kaip
feniltio-), karboksigrupés, karboksamidogrupés,
karboalkoksigrupés arba sulfonamidogrupes,

-(C+1-Cy)alkil-arilo,

-(C1-Cq)alkil-(C+-Cg)alkil-arilo,

-(C+-Cs)alkil-biarilo,

pakeisto -(C+-Cg)alkil-arilo,

kuriame pakaitas yra pasirinktas i$:
vandenilio, halogeno, hidroksilo, alkoksigrupés, ariloksigrupeés,
tokios kaip fenoksigrupée, aminogrupés, dialkilaminogrupes,
acilaminogrupés, tokios kaip acetamido- ir benzamidogrupé,
arilaminogrupeés, guanidinogrupes, imidazolilo, indolilo,

merkaptogrupeés, alkiltiogrupes, ariltiogrupeés (tokios kaip
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feniltio-), karboksigrupes, karboksamidogrupés,
karboalkoksigrupés arba sulfonamidogrupeés;

yra H, -80.-C;-Ce-alkilas, -SO»-C+-Ce-alkil-pakeistas arilas, -SO.-arilas,

-SO.-pakeistas heteroarilas, -COR?, -CO4t-Bu, -CO,Bn arba -alkil-

pakeistas arilas,

kuriame pakaitai yra pasirinkti is:
vandenilio, C+1-Cs alkilo, hidroksilo, halogeno, alkoksigrupes,
aminogrupés, monoalkilaminogrupés, dialkilaminogrupeés,
acilaminogrupés, tiogrupés, tioalkilo, karboksigrupés,
karboksamidogrupés arba arilo;

yra pasirinktas i$: H, arilo, (C1-Cio)alkilo,

aril (Cq-Cg)alkilo-,

Cs-Cy41 cikloalkilo,

Cs-C1o alkilkarboniloksialkilo,

Cs-C1o alkoksikarboniloksialkilo,

C2-C1o alkoksikarbonilo,

Cs-C1o cikloalkilkarboniloksialkilo,

Cs-Cio cikloalkoksikarboniloksialkilo,

Cs-C1o cikloalkoksikarbonilo,

ariloksikarbonilo, ariloksikarboniloksi(C+-Ce alkilo)-

arilkarboniloksi(C4-Cs alkilo)-,

Cs-C12 alkoksialkilkarboniloksialkilo,

[5-(C+-Cs alkil)-1,3-dioksa-ciklopenten-2-on-iljmetilo,

(5-aril-1,3-dioksa-ciklopenten-2-on-il)metilo,

(R")(R'"*)N-(C1-C1o alkilo)-, -CH(R™®)OC(=0)R™,

-CH(R™®)OC(=0)OR" arba

’
s
.
’

16 .
R : kuriose

yra H arba C;-C, tiesiosios grandines alkilas;
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yra pasirinktas i$:
H,
C+-Cs alkilo arba Ca-Cg cikloalkilo, ir Siame alkile arba cikloalkile yra 1-2
pakaitai, nepriklausomai pasirinkti is:
C+-C,4 alkilo,
C3-Cg cikloalkilo,
C1-Cs alkoksigrupes,
arilo, kuriame yra 0-2 pakaitai,
nepriklausomai pasirinkti is:
halogeno, fenilo, C+-Ce alkilo, C1-Cs alkoksigrupes, NO,
-S(C+-Cs alkilas), -S(=0)(C1-Cs alkilas),
-S0,(C1-Cs alkilas), -OH, -N(R')(R'™®), -CO-R'",
-C(=0)N(R")(R'™®) arba -C\Fw, kuriamev = 1-3, ow = 1
(2v+1),
arilo, kuriame yra 0-2 pakaitai,
nepriklausomai pasirinkti is:
halogeno, fenilo, C+-Cs alkilo, C1-Ce alkoksigrupés, NO.,
-S(C+-Cs alkilas), -S(=0)(C+-Cs alkilas),
-S03(C+-Cs alkilas), -OH, -N(R'")(R"), -CO.R'™®,
-C(=0)N(R")(R"®) arba -C\Fw, kuriame v = 1-3, ow = 1
(2v+1),
yra pasirinktas is:
C+-Cg alkilo, Cs-Cs cikloalkilo, ir Siame alkile arba cikloalkile yra 1-2
pakaitai, nepriklausomai pasirinkti i3:
C4-C4 alkilo,
Cs-Cg cikloalkilo,
C1-Cs alkoksigrupes,
arilo, kuriame yra 0-2 pakaitai,
nepriklausomai pasirinkti is:
halogeno, fenilo, C1-Cs alkilo, C1-Ce alkoksigrupés, NO,,
-S(Ct-Cs alkilas), -S(=0)(C1-Cs alkilas),
-S0,(C+-Cs alkilas), -OH, -N(R')(R'"®), -COR'"®,
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-C(=0O)N(R")(R"® arba -C\Fu, kuriame v = 1-3, ow = 1
(2v+1),

arilo, kuriame yra 0-2 pakaitai,

nepriklausomai pasirinkti is:

halogeno, fenilo, C1-Cs alkilo, C1-Ce alkoksigrupés, NO,
-S(C1-Cs alkilas), -S(=0)(C4-Cs alkilas),
-S02(C+-Cs alkilas), -OH, -N(R")(R'"?), -CO.R'"®,
-C(=0O)N(R")(R'"® arba -C\Fu, kuriamev = 1-3, ow = 1
(2v+1),

yra C4-C, alkilas, benzilas arba fenilas,

R ir R'® yra nepriklausomai pasirinkti i%; H, C1-C1o alkilo, C2-Cs alkenilo,

C4-C14 cikloalkilalkilo ir aril(C1-Cse alkilo);

A, B ir D kombinacijos ir/arba kintamieji yra galimi tik tokie, kurie

duoda stabily junginj (kaip ia apibrézta):

A

gali nebti, yra -(CHR®m -, -O(CHR®)m -, -NR®(CHR®m -, -S(O)p(CHR®)

arba yra pasirinktas i$ alkilo, turin¢io 1-10 anglies atomuy, kuris apima
8akotas, ciklines ir nesocias alkilo grupes, arba -(C4-Cg)alkil-arilo.

gali bdti jungtis arba yra pasirinktas i$ -NH-, -NR''-, -NR""%-, -O-,
-S(0)p-(C1-Ce)alkil-NH-(C+-Ce)alkil-, -(C1-Ce)alkil-NR''-(C4-Cg)alkil-,
-C1-Ce-NH-aril-, -O-(C+-Ce)alkil-, -(C1-Ce)alkil-O-aril-, -S-(C1-Ce)alkil-,
-(C1-Ce)alkil-S-aril-, -(C1-Ce)alkil-, -(C1-Ce)alkenil-, -(C1-Ce)alkinil-,
-CONH-, -CONR''-, -NHCO-, -NR"'CO-, -OCO-, -CO0-, -OCO,-,
-R"'NCONR''-, -NHCONH-, -OCONR''-, -NR"'COO-, -HNSO,-,
-SO,NH-, arilo, cikloalkilo, heterocikloalkilo, -R'""NCSNR''-, -NHCSNH-,
-OCSNR''-, -NR''CSO-, -NHCNNH-, peptidinés jungties imitatoriaus;

0
-
) N ' \_!
Sarba Q
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D gali nebdti arba yra alkilas, turintis 1-10 anglies atomy, kuriame gali
bati O, S arba NR®, kuris apima $akotas, ciklines ir nesocias alkilo
grupes ir aril-(Cy-Ce)alkil-;

gali buti 0, 1 arba 2;

yra sveikas skaicius nuo 0 iki 5;

yra sveikas skaicius nuo 1 iki 5;

yra -O-, -S(O),- arba -NR'-;

yra pasirinktas i$: -CONR'-, -NR'°CO-, -S02NR'*-, -NR'’SO»-,

peptidinés jungties imitatoriaus, 5-nario sotaus, nesotaus arba dalinai

-<§:53'c

nesotaus heterociklinio Ziedo, kuriame yra 1-4 heteroatomai, pasirinkti
i&N, O arba S,
su sglyga, kad makrocikle, kurj | formuléje apima -A-B-D-C(R?®(R%-Y-C(R")-
C(U)(R%-, yra sujunge ne maZiau nei 11 atomy, ir ne daugiau nei 22 atomai,
susidarant ciklui,
jo farmaciskai tinkamos druskos, arba jo provaisto formos.

2. Junginys, kurio formulé i

B
A~ D

3
2
R i R
Il formulé
kurioje:
X yra pasirinktas i$ CHz, NH, NR®, S(O), arba O;
U Y R1 R2 RS R4 R5 RG R7 R8 RQ R10 R11 RHa R12 R13 R14 R15 R16 R17
R ir p, m, n, A, B, D ir W yra tokie patys kaip ir | formuléje, nusakomi
stabiliems junginiams;
su salyga, kad makrocikle, kurj | formuléje apima -A-B-D-C(R?)(R%-Y-C(R')-X-
C(U)(R%-, yra susijunge ne maziau nei 11 atomy, ir ne daugiau nei 22 atomai,
susidarant ciklui,

jo farmaciSkai tinkamos druskos, arba jo provaisto formos.
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3. Junginys, kurio formule il

c
— N
\
»
O

Il formule

kurioje:

U

z

yra pasirinktas i8: -COzH, -CONHOH, -CONHOR'", -SH, -NHCOR"",
-N(OH)COR'", -SN2H,R°®, -SONHR®, -CH,COzH, -PO(OH)a,
-PO(OH)NHR®, -CH,SH ir jprasti provaisto dariniai -C(O)NHOR'? ir
-CO.R™;

yra pasirinktas i5: N arba CH;

R, R% R% R", R"™ R R'" R™ R™, R'S, R', R' A, B, D yra tokie patys
kaip ir | formuléje, nusakomi stabiliems junginiams,

jo farmaci8kai tinkamos druskos, arba jo provaisto formos.

4. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame:
yra pasirinktas i$: -CONHOH, -CONHOR'", -N(OH)COR"", -SNHR®,
-SONHR®, -CO2H, -CH,SH, -C(O)NHOR™ ir jprasty provaisto dariniy;
yra pasirinktas i$:
H,
-(Co-Ce)alkil-S(0),-(C1-Ce)alkilo,
-(Co-Ce)alkil-O-(C+-Cg)alkilo,
-(Co-Ce)alkil-S(0),-(Co-Ce)alkil-arilo,
-(Co-Ce)alkil-O-(Co-Ce)alkil-arilo,
alkilo, turin€io 1-20 anglies atomy, kuriame yra $akotos, ciklinés arba
nesocios alkilo grupés,
aklilo su pakaitais,
kuriame pakaitai yra pasirinkti i$:
vandenilio, halogeno, hidroksilo, alkoksigrupes, ariloksigrupés
(tokios kaip fenoksigrupé), aminogrupés,

monoalkilaminogrupés, dialkilaminogrupés, acilaminogrupés
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(tokios kaip acetamido- ir benzamidogrupé), arilaminogrupeés,
guanidinogrupes, N-metilimidazolilo, imidazolilo, indolilo,
merkaptogrupés, alkiltiogrupeés, ariltiogrupés (tokios kaip
feniltio-), karboksigrupeés, karboksamidogrupés,
karboalkoksigrupés arba sulfonamidogrupés,

-(Co-Cs)alkil-arilo,

-(Co-Cg)alkil-pakeisto arilo,

-(Co-Cg)aril-(C1-Cg)alkil-arilo,

-(C+-Cg)alkil-biarilo,

-(Co-Csg)alkil-S(0),-(Co-Cs)alkil-arilo,

-(Co-Cg)alkil-S(0),-(Co-Cs)alkil-pakeisto arilo,

-(C1-Cq)alkil-aril-(Co-Cg)alkil-aril-[S(O)p-(Co-Cs)alkilo],

-(Co-Cg)alkil-S(O)p-(Co-Cs)alkil-biarilo,

-(Co-Csg)alkil-O-(Co-Cg)alkil-arilo,

-(Co-Cg)alkil-O-(Co-Cg)alkil-pakeisto arilo,

-(C1-Ca)alkil-aril-(Co-Cs)alkil-aril-[O-(Co-Csg)alkilo],

-(Co-Cs)alkil-O-(Co-Cg)alkil-biarilo,

-(Co-Cg)alkil-O-(Co-Cs)alkil-pakeisto arilo,

kuriuose pakaitas yra pasirinktas is:
vandenilio, C+-Cs-alkilo, hidroksilo, halogeno, alkoksigrupes,
aminogrupés, monoalkilaminogrupés, dialkilaminogrupeés,
acilaminogrupes, tiogrupés, tioalkilo, karboksigrupés,
karboksamidogrupés arba arilo;

yra pasirinktas i3 H, -CO,R®, -CONR®R®, -CONR®(OR®), -alkilo,

-alkilarilo, -alkilheteroarilo, -alkilheterociklo, -arilo, -heteroarilo arba

-heterociklo, kuriame yra vienas arba daugiau pakaity, pasirinkty is:
vandenilio, halogeno, hidroksilo, alkoksigrupes, ariloksigrupes
(tokios kaip fenoksigrupé), aminogrupes,
monoalkilaminogrupés, dialkilaminogrupés, acilaminogrupes
(tokios kaip acetamido- ir benzamidogrupé), arilaminogrupés,
guanidinogrupés, N-metilimidazolilo, imidazolilo, indolilo,

merkaptogrupés, Zzemesniosios alkiltiogrupés, ariltiogrupés
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(tokios kaip feniltio-), karboksigrupés, sulfonamidogrupes,
karboksamidogrupés arba karboalkoksigrupés;
R®  yrapasirinktas i$:
-H, -OH ir -NHj;
kitu atveju R® ir R® gali sudaryti 3-6-narj soty, nesoty, arilo, heteroarilo arba
heterociklinj ziedg;
R*  yrapasirinktas i§:
-H, -OH ir -NHy;
R®  yrapasirinktas i$:
-(CHR'Y),-R®, -C(R"R®)-W-C(R'R®)n-R®,
-C(R'R®%m-R’, -C(R'R®)-arilo,
-C(R'R%m-CONR'R?,
-C(R"R®)m-pakeisto heteroarilo,
-C(R"R®m-pakeisto heterociklo,
kuriuose pakaitas yra pasirinktas is:
vandenilio, C+-Cs alkilo, hidroksilo, halogeno, alkoksigrupés,
aminogrupés, monoalkilaminogrupes, dialkilaminogrupés,
acilaminogrupes, tiogrupés, tioalkilo, karboksigrupés,
karboksamidogrupes arba arilo;
R®  yra pasirinktas i&;
H, alkilo, -(C+-Ce)alkil-arilo,
-(C1-Ce)alkil-heteroarilo,
-(C+-Ce)alkil-heterociklo,
-(C4-Cg)alkil-acilo;
kitu atveju, R® ir R® gali sudaryti 3-8-narj Zieda, kuris gali bati nesotus, turintj
nuo 1 iki 3 heteroatomy, pasirinkty i$ -O, -NR®, -S(O)p, arba acilo
grupés, kuris gali bati kondensuotas su arilo Ziedu;
R ir R® nepriklausomai vienas nuo kito gali bt pasirinkti i3:
H, R', arba sudaryti 3-7-narj Zieda su pakaitais, kuriame gali bati 0-3
nesocios jungtys,

kuriame pakaitai yra pasirinkti iS:
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vandenilio, C1-Cs alkilo, hidroksilo, halogeno, alkoksigrupes,
aminogrupés, monoalkilaminogrupés, dialkilaminogrupes,
acilaminogrupés, tiogrupés, tioalkilo, karboksigrupes,
karboksamidogrupés arba arilo;

jame gali biti -O-, -S(0)p, -NR®, ir $is Ziedas gali bati kondensuotas su

arilo Ziedu,

kuriame gali bati pakaitai, pasirinkti is:
vandenilio, C1-Cs alkilo, hidroksilo, halogeno, alkoksigrupés,
aminogrupés, monoalkilaminogrupes, dialkilaminogrupés,
acilaminogrupés, tiogrupés, tioalkilo, karboksigrupes,
karboksamidogrupés arba arilo;

yra H, alkilas, cikloalkilas, 5-6-naris cikloalkilas, kuriame gali bati 1-2 N,

O arba S(O)p, ir kuriame, kaip pakaitai, gali bati -OH, -O-(C+-Ce)alkilas,

-O-acil-alkilas, NHR' arba arilas;

yra H arba alkilas, kuriame gali bdti pakaity;

yra vandenilis, 1-10 C atomuy turintis alkilas, kuris apima Sakotas,

ciklines ir nesocias alkilo grupes, alkilas su pakaitais,

kuriame pakaitai yra pasirinkti iS:
vandenilio, halogeno, hidroksilo, alkoksigrupes, ariloksigrupes,
tokios kaip fenoksigrupé, aminogrupés, dialkilaminogrupeés,
acilaminogrupés, tokios kaip acetamido- ir benzamidogrupe,
arilaminogrupes, guanidinogrupeés, imidazolilo, indolilo,
merkaptogrupés, alkiltiogrupes, ariltiogrupes (tokios kaip
feniltio-), karboksigrupeés, karboksamidogrupes,
karboalkoksigrupés arba sulfonamidogrupes,

-(C1-Cy)alkil-arilo,

-(C1-Ca)alkil-(C4-Cs)alkil-arilo,

-(C4-Cg)alkil-biarilo,

pakeisto -(C4-Cs)alkil-arilo,

kuriame pakaitas yra pasirinktas is:
vandenilio, halogeno, hidroksilo, alkoksigrupés, ariloksigrupés,

tokios kaip fenoksigrupé, aminogrupés, dialkilaminogrupés,
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acilaminogrupes, tokios kaip acetamido- ir benzamidogrupé,
arilaminogrupes, guanidinogrupés, imidazolilo, indolilo,
merkaptogrupes, alkiltiogrupes, ariltiogrupeés (tokios kaip
feniltio-), karboksigrupeés, karboksamidogrupés,
karboalkoksigrupes arba sulfonamidogrupés;

yra H, -SO»-C-Ce-11lkilas, -SO2-C+-Ce-alkil-pakeistas arilas, -SO.-arilas,

-SO,-pakeistas heteroarilas, -COR®, -COst-Bu, -CO2Bn arba -alkil-

pakeistas arilas,

kuriame pakaitai yra pasirinkti i$:
vandenilio, C-Cs alkilo, hidroksilo, halogeno, alkoksigrupes,
aminogrupés, monoalkilaminogrupés, dialkilaminogrupés,
acilaminogrupés, tiogrupés, tioalkilo, karboksigrupeés,
karboksamidogrupés arba arilo;

yra pasirinktas i$: H, arilo, (C1-Cio)alkilo,

aril (C+-Ce)alkilo-,

C3-Cy, cikloalkilo,

Cs-Cqo alkilkarboniloksialkilo,

Cs-Cyo alkoksikarboniloksialkilo,

C2-Cyo aikoksikarbonilo,

Cs-C1o cikloalkilkarboniloksialkilo,

Cs-Cio cikloalkoksikarboniloksialkilo,

Cs-C1o C'kloalkoksikarbonilo,

ariloksikarb onilo, arloksikarboniloksi(C+-Cs alkilo)-

arilkarbc niloksi(C4-Cs alkilo)-,

Cs-C12 alkoksialkilkarboniloksialkilo,

[6-(C+-C. alkil)-1,3-dioksa-ciklopenten-2-on-iljmetilo,

(5-aril-1 3-dioksa-ciklopenten-2-on-il)metilo,

(R™)(R'"*)N-(C1-Cyo alkilo)-, -CH(R'})OC(=0)R"™,

-CH(R™OC(=0)OR" arba
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yra H arba C+-C, tiesiosios grandinés alkilas;
yra pasirinktas is:
H,
C1-Cg alkilo arba C3-Cs cikloalkilo, ir Siame alkile arba cikloalkile yra 1-2
pakaitai, nepriklausomai pasirinkti is:
C4-C4 alkilo,
C3-Cs cikloalkilo,
C1-Cs alkoksigrupés,
arilo, kuriame yra 0-2 pakaitai,
nepriklausomai pasirinkti i$:
halogeno, fenilo, C1-Ce alkilo, C1-Cs alkoksigrupes, NOz,
-S(C+-Cs alkilas), -S(=0)(C+-Cs alkilas),
-S05(C+-Cs alkilas), -OH, -N(R")(R'™®), -CO.R""®,
-C(=0)N(R")(R""®) arba -C\Fw, kuriame v = 1-3, ow = 1
@v+1),
arilo, kuriame yra 0-2 pakaitai,
nepriklausomai pasirinkti i8:
halogeno, fenilo, C+-Cs alkilo, C4-Cs alkoksigrupes, NOx,
-S(C1-Cs alkilas), -S(=0)(C+-Cs alkilas),
-80,(C+-Cs alkilas), -OH, -N(R')(R'"®), -CO.R'"®,
-C(=0)N(R")(R""®) arba -C\Fw, kuriame v = 1-3, ow = 1
(2v+1),
yra pasirinktas is:
C1-Csg alkilo, C3-Cg cikioalkilo, ir Siame alkile arba cikloalkile yra 1-2
pakaitai, nepriklausomai pasirinkti is:
C1-C,4 alkilo,
C3-Cg cikloalkilo,
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C4-Cs alkoksigrupés,
arilo, kuriame yra 0-2 pakaitai,

nepriklausomai pasirinkti is:
halogeno, fenilo, C1-Cs alkilo, G1-Cs alkoksigrupés, NOx,
-S(C;-Cs alkilas), -S(=0)(C+-Cs alkilas),
_S0,(C:-Cs alkilas), -OH, -N(R'")(R'"?), -CO.R'",
-C(=0)N(R')(R'™®) arba -CFy, kuriame v = 1-3, 0w = 1
(2v+1),

arilo, kuriame yra 0-2 pakaitai,

nepriklausomai pasirinkti is:
halogeno, fenilo, C+-Cg alkilo, C1-Cs alkoksigrupes, NO,
-S(C1-Cs alkilas), -S(=0)(C1-Cs alkilas),
-S05(C+-Cs alkilas), -OH, -N(R")(R'™), -COR"",
-C(=0)N(R'")(R'"®) arba -C\Fy, kuriamev = 1-3, ow = 1
(2v+1),

yra C+-C, alkilas, benzilas arba fenilas,

R'7 ir R'" yra nepriklausomai pasirinkti i§: H, C1-C+o alkilo, C2-Ce alkenilo,

C4-C11 cikloalkilalkilo ir aril(C4-Ce alkilo);
A, B ir D kombinacijos ir/farba kintamieji yra galimi tik tokie, kurie

duoda stabily junginj (kaip Cia apibrézta):

A

gali nebti, yra -(CHR®)m -, -O(CHR®)m -, -NR®(CHR®)m -, -8(0)p(CHR")m

arba yra pasirinktas i$ alkilo, turin€io 1-10 anglies atomy, kuris apima
Sakotas, ciklines ir nesocias alkilo grupes, arba -(Cs-Cg)alkil-arilo.

gali biti jungtis arba yra pasirinktas i -NH-, -NR''-, -NR'"™®-, -O-,
-S(0),-(C1-Ce)alkil-NH-(C1-Ce)alkil-, -(C1-Cg)alkil-NR''-(C+-Ce)alkil-,
-C1-Ce-NH-aril-, -O-(C-Ce)alkil-, -(C1-Ce)alkil-O-aril-, -S-(C1-Ce)alkil-,
-(C1-Ce)alkil-S-aril-, -(C1-Ce)alkil-, -(C1-Ce)alkenil-, -(C1-Ce)alkinil-,
-CONH-, -CONR"'-, -NHCO-, -NR''CO-, -OCO-, -CO0-, -OCO--,
-R"'"NCONR'"-, -NHCONH-, -OCONR''-, -NR"'COO-, -HNSO-,
-SO,NH-, arilo, cikloalkilo, heterocikloalkilo, -R''NCSNR''-, -NHCSNH-,
-OCSNR''-, -NR''CSO-, -NHCNNH-, peptidinés jungties imitatoriaus;
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gali nebiti arba yra alkilas, turintis 1-10 anglies atomy, kuriame gali
buti jterpta O, S arba NR®, kuris apima $akotas, ciklines ir nesodias
alkilo grupes ir aril-(C+-Ce)alkil-;

gali bdti 0, 1 arba 2;

yra sveikas skaicius nuo 0 iki 5;

_ yra sveikas skai€ius nuo 1 iki 5;

yra -O-, -S(O),- arba -NR™-;

yra pasirinktas i8: -CONR'’-, -NR'°CO-, -SONR'’-, -NR'°SO,-,
peptidinés jungties imitatoriaus, 5-nario sotaus, nesotaus arba dalinai
nesotaus heterociklinio Ziedo, kuriame yra 1-4 heteroatomai, pasirinkii
i8N, Oarba s,

su salyga, kad makrocikle, kurj | formuléje apima -A-B-D-C(R)(R®)-Y-C(R')-

C(U)(R%-, yra sujunge ne maiau nei 11 atomy, ir ne daugiau nei 22 atomai,

susidarant ciklui.

X

5. Junginys pagal 2 punktg, besiskiriantis tuo, kad jame:
yra pasirinktas i§ CHz, NH, Sir O;

U, Y, R1, H2, R3' R4, R5' RG, R7, RB, RQ' R10, RH, R11a' R12, R13, R14, R15, R16, R17,

R7irp, m,n A B Dirw yra tokie patys kaip ir | formuléje, nusakomi

stabiliems junginiams;

su salyga, kad makrocikle, kurj | formuléje apima -A-B-D-C(R%)(R%-Y-C(R'")-X-

C(U)(RY-, yra sulsijunge ne maziau nei 11 atomy, ir ne daugiau nei 22 atomai, -

susidarant ciklui.

6. Junginys pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad jame:

yra pasirinktas i8: -CONHOH, -C(O)NHOR'2, -COzH ir jprasty provaisto
dariniy;

yra pasirinktas i$:

H,
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-(Co-Ce)alkil-S(0)p-(C1-Ce)alkilo,

-(Co-Ce)alkil-O-(C4-Ce)alkilo,

-(Co-Ce)alkil-S(O)p-(Co-Ce)alkil-arilo,

-(Co-Ce)alkil-O-(Co-Ce)alkil-arilo,

alkilo, turindio 1-20 anglies atomy, kuris apima Sakotas, ciklines arba

nesodias alkilo grupes,

aklilo su pakaitais,

kuriame pakaitai yra pasirinkti is:
vandenilio, halogeno, hidroksilo, alkoksigrupes, ariloksigrupes
(tokios kaip fenoksigrupé), aminogrupeés,
monoalkilaminogrupés, dialkilaminogrupes, acilaminogrupés
(tokios kaip acetamido- ir benzamidogrupé), arilaminogrupes,
guanidinogrupés, N-metilimidazolilo, imidazolilo, indolilo,
merkaptogrupés, alkiltiogrupés, arittiogrupés (tokios kaip
feniltio-), karboksigrupés, karboksamidogrupés,
karboalkoksigrupés arba sulfonamidogrupes,

-(Co-Cg)alkil-arilo,

-(Co-Csg)alkil-pakeisto arilo,

-(Co-Cs)aril-(C1-Ca)alkil-arilo,

-(C1-Cg)alkil-biarilo,

-(Co-Cs)alkil-S(O)p-(Co-Cg)alkil-arilo,

-(Co-Cg)alkil-S(O)p-(Co-Cs)alkil-pakeisto arilo,

-(C1-Ca)alkil-aril-(Co-Ce)alkil-aril-[S(O)p-(Co-Ca)alkilo],

-(Co-Csg)alkil-S(0)p-(Co-Cs)alkil-biarilo,

-(Co-Cs)alkil-O-(Co-Cg)alkil-arilo,

-(Co-Ce)alkil-O-(Co-Cg)alkil-pakeisto arilo,

-(C1-C4)alkil-aril-(Co-Ce)alkil-aril-[O-(Co-Cs)alkilo],

-(Co-Csg)alkil-O-(Co-Cs)alkil-biarilo,

-(Co-Cg)alkil-O-(Co-Cs)alkil-pakeisto arilo,

kuriuose pakaitas yra pasirinktas i$:
vandenilio, C;-Cs-alkilo, hidroksilo, halogeno, alkoksigrupes,
aminogrupés, monoalkilaminogrupés, dialkilaminogrupes,
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acilaminogrupés, tiogrupés, tioalkilo, karboksigrupes,
karboksamidogrupés arba arilo;

yra pasirinktas i$ H, -CO2R®, -CONR®R®, -CONR°(OR’), -alkilo,

-alkilarilo, -alkilheteroarilo, -alkilheterociklo, -arilo, -heteroarilo arba

-heterociklo, kuriame yra vienas arba daugiau pakaity, pasirinkty i8:
vandenilio, halogeno, hidroksilo, alkoksigrupés, ariloksigrupés
(tokios kaip fenoksigrupé), aminogrupes,
monoalkilaminogrupés, dialkilaminogrupés, acilaminogrupes
(tokios kaip acetamido- ir benzamidogrupe), arilaminogrupes,
guanidinogrupés, N-metilimidazolilo, imidazolilo, indolilo,
merkaptogrupés, Zemesniosios alkiltiogrupés, ariltiogrupes
(tokios kaip feniltio-), karboksigrupés, sulfonamidogrupes,

karboksamidogrupés arba karboalkoksigrupes;

R®ir R* yra H;

RS

yra pasirinktas is:

-(CHR"Y)s-R%, -C(R'R®n-W-C(R'R®)m-R’,

-C(R'R®)m-R®, -C(R'R®)m-arilo,

-C(R'R®)mCONR'R’,

-C(R’R®)m-pakeisto heteroarilo,

-C(R'R®)m-pakeisto heterociklo,

kuriuose pakaitas yra pasirinktas is:
vandenilio, C+-Cs alkilo, hidroksilo, halogeno, alkoksigrupes,
aminogrupés, monoalkilaminogrupés, dialkilaminogrupes,
acilaminogrupés, tiogrupés, tioalkilo, karboksigrupés,
karboksamidogrupés arba arilo;

yra pasirinktas i8:

H, alkilo, -(C1-Ce)alkil-arilo,

-(C-Ce)alkil-heteroarilo,

-(C+-Ce)alkil-heterociklo,

-(C+-Cg)alkil-acilo;
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kitu atveju, R® ir R gali sudaryti 3-8-narj Zieda, kuris gali bti nesotus, turintj
nuo 1 iki 3 heteroatomy, pasirinkty i$ -O, -NR®, -S(0)p, arba acilo
grupeés, kuris gali bati kondensuotas su arilo Ziedu;

R’ ir R® nepriklausomai vienas nuo kito gali bt pasirinkti i8:

H, R', arba sudaryti 3-7-narj Ziedg su pakaitais, kuriame gali bati 0-3

nesocios jungtys,

kuriame pakaitai yra pasirinkti is:
vandenilio, C+-Cs alkilo, hidroksilo, halogeno, alkoksigrupes,
aminogrupés, monoalkilaminogrupes, dialkilaminogrupés,
acilaminogrupés, tiogrupés, tioalkilo, karboksigrupes,
karboksamidogrupés arba arilo;

jame gali bti -O-, -S(O)p, -NR®, ir 8is Ziedas gali biti kondensuotas su

arilo Ziedu,

kuriame gali bati pakaitai, pasirinkti is:
vandenilio, C+-Cs alkilo, hidroksilo, halogeno, alkoksigrupes,
aminogrupés, monoalkilaminogrupés, dialkilaminogrupes,
acilaminogrupés, tiogrupés, tioalkilo, karboksigrupés,
karboksamidogrupés arba arilo;

R® yra H, alkilas, cikloalkilas, 5-6-naris Yiedas, kuriame gali bati 1-2N, O
arba S(O)p, ir kuriame kaip pakaitai gali bati -OH, -O-(C+-Ce)alkilas,
-O-acil-alkilas, NHR™ arba arilas;

R  yraH arba alkilas, kuriame gali bt pakaity;

R'""  yravandenilis, 1-6 C atomus turintis alkilas, kuris apima Sakotas,
ciklines ir nesodias alkilo grupes, alkilas su pakaitais,
kuriame pakaitai yra pasirinkti is:

vandenilio, halogeno, hidroksilo, alkoksigrupés, ariloksigrupes,
tokios kaip fenoksigrupé, aminogrupes, dialkilaminogrupes,
acilaminogrupés, tokios kaip acetamido- ir benzamidogrupe,
arilaminogrupés, guanidinogrupés, imidazolilo, indolilo,
merkaptogrupés, Zemesniosios alkiltiogrupeés, ariltiogrupés
(tokios kaip feniltio-), karboksigrupes, karboksamidogrupes,
karboalkoksigrupés ir sulfonamidogrupes,
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-(C1-Ca)alkil-arilo,

-(C1-Cg)alkil-pakeisto arilo,

kuriame pakaitas yra pasirinktas i8:
vandenilio, halogeno, hidroksilo, alkoksigrupés, ariloksigrupés,
tokios kaip fenoksigrupé, aminogrupés, dialkilaminogrupés,
acilaminogrupés, tokios kaip acetamido- ir benzamidogrupe,
arilaminogrupés, guanidinogrupés, imidazolilo, indolilo,
merkaptogrupés, zemesniosios alkiltiogrupes, ariltiogrupes
(tokios kaip feniltio-), karboksigrupés, karboksamidogrupeés,
karboalkoksigrupés ir sulfonamidogrupés;

yra H, -SO,-C+-Ce-alkilas, -SO,-C+-Ce-alkil-pakeistas arilas, -SO»-arilas,

-SO,-pakeistas heteroarilas, -COR®, -COzt-Bu, -CO2Bn,

kur pakaitas yra pasirinktas i$:
vandenilio, C+-Cs alkilo, hidroksilo, halogeno, alkoksigrupeés,
aminogrupés, monoalkilaminogrupés, dialkilaminogrupés,
acilaminogrupés, tiogrupeés, tioalkilo, karboksigrupés,
karboksamidogrupés arba arilo;

yra pasirinktas i$: H, arilo, (C1-Cio)alkilo,

aril (C+-Cg)alkilo-,

Cs-C1 cikloalkilo,

Cs-C1o alkilkarboniloksialkilo,

Cs-C1o alkoksikarboniloksialkilo,

C2-C10 alkoksikarbonilo,

Cs-C1o cikloalkilkarboniloksialkilo,

Cs-C1o cikloalkoksikarboniloksialkilo,

Cs-C1o cikloalkoksikarbonilo,

ariloksikarbonilo, ariloksikarbonil(C+-Cs alkilo)-

arilkarboniloksi(C4-Ce alkilo)-,

Cs-C12 alkoksialkilkarboniloksialkilo,

[5-(C1-Cs alkil)-1,3-dioksa-ciklopenten-2-on-iljmetilo,

(5-aril-1,3-dioksa-ciklopenten-2-on-il)metilo,

(R")(R'#)N-(C1-C1o alkilo)-, -CH(R'™)OC(=0)R"™,
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-CH(R'™®)OC(=0)OR" arba

.
’
.
’

yra H arba C4-C, tiesiosios grandinés alkilas;

16 .
R : kuriose

yra pasirinktas i$:
H,
C1-Cs alkilo arba Cs-Cs cikloalkilo, ir Siame alkile arba cikloalkile yra 1-2
pakaitai, nepriklausomai pasirinkti is:
C+-C4 alkilo,
C3-Cs cikloalkilo,
C1-Cs alkoksigrupeés,
arilo, kuriame yra 0-2 pakaitai,
nepriklausomai pasirinkti i$:
halogeno, fenilo, C1-Ce alkilo, C1-Ce alkoksigrupés, NO»,
-S(C1-Cs alkilas), -S(=0)(C1-Cs alkilas),
-S0»(C1-Cs alkilas), -OH, -N(R")(R'"®), -CO.R'",
-C(=O)N(R')(R'™®) arba -C\Fu, kuriamev = 1-3, ow = 1
(2v+1),
arilo, kuriame yra 0-2 pakaitai,
nepriklausomai pasirinkti i8:
halogeno, fenilo, C4-Cs alkilo, G1-Ce alkoksigrupés, NO,,
-S(C+-Cs alkilas), -S(=0)(C+-Cs alkilas),
-S0»(C1-Cs alkilas), -OH, -N(R')(R'"®), -CO.R'",
-C(=0)N(R")(R'™®) arba -C\Fu, kuriame v = 1-3, o w = 1
2v+1);
yra pasirinktas i$:
C4-Cs alkilo, Cs-Cg cikloalkilo, ir Siame alkile arba cikloalkile yra 1-2
pakaitai, nepriklausomai pasirinkti i$:
C+-C, akkilo,
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Cs-Cs cikloalkilo,
C1-Cs alkoksigrupés,
arilo, kuriame yra 0-2 pakaitai,
nepriklausomai pasirinkti iS:
halogeno, fenilo, C+-Cg alkilo, C4-Ce alkoksigrupes, NO.,
-S(C1-Cs alkilas), -S(=0)(C+-Cs alkilas),
-S0,(C1-Cs alkilas), -OH, -N(R')(R'®), -CO-R'",
-C(=O)N(R")(R"™) arba -C\Fw, kuriamev = 1-3, ow = 1
- (2v+1),
arilo, kuriame yra 0-2 pakaitai,
nepriklausomai pasirinkti i3:
halogeno, fenilo, C1-Cs alkilo, C+-Cs alkoksigrupes, NO,
-8(C1-Cs alkilas), -S(=0)(C+-Cs alkilas),
-S03(C1-Cs alkilas), -OH, -N(R'")(R'™®), -CO-R'",
-C(=0)N(R")(R"®) arba -C\Fw, kuriame v = 1-3, ow = 1
- (2v+1);
R'®  yra Cy-C, alkilas, benzilas arba fenilas,
R'7 ir R'"® yra nepriklausomai pasirinkti i§: H, C1-C1o alkilo, C2-Cs alkenilo,
C4-C1; cikloalkilalkilo ir aril(C+-Ce alkilo);
A, B ir D kombinacijos ir/arba kintamieji yra galimi tik tokie, kurie
duoda stabily junginj (kaip Cia apibrézta):
A gali nebti, yra -(CHR®%m -, -O(CHR®)m -, -NR®(CHR®)m -, -S(0)p(CHR®)m

arba yra pasirinktas i$ alkilo, turin€io 1-10 anglies atomuy, kuris apima
8akotas, ciklines ir nesocias alkilo grupes, arba -(C1-Ce)alkil-arilo.

B gali biti jungtis arba yra pasirinktas i§ -NH-, -NR''-, -NR'">-, -O-,
-S(0)p-(C1-Ce)alkil-NH-(C1-Ce)alkil-, -(C1-Ce)alkil-NR"'-(C1-Cg)alkil-,
-C1-Ce-NH-aril-, -O-(C+-Ce)alkil-, -(C1-Ce)alkil-O-aril-, -S-(C-Cg)alkil-,
-(C1-Ce)alkil-S-aril-, -(C1-Ce)alkil-, -(C1-Cs)alkenil-, -(C1-Ce)alkinil-,
-CONH-, -CONR''-, -NHCO-, -NR''CO-, -OCO-, -COO0-, -OCO--,
-R""NCONR"'-, -HNCONH-, -OCONR''-, -NR''COO-, -HNSO»-,
-SO,NH-, arilo, cikloalkilo, heterocikloalkilo, -R''NCSNR''-, -HNCSNH-,
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-OCSNR"'-, -NR"'CSO-, -HNCNNH-, peptidinés jungties imitatoriaus;

)
X
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gali neb(ti arba yra alkilas, turintis 1-6 anglies atomus, kuris apima
$akotas, ciklines ir nesocias alkilo grupes, arba (C;-Ce)alkil-;

gali bdti 0, 1 arba 2;

yra sveikas skaicius nuo 0 iki 3;

yra sveikas skaicius nuo 1 iki 4;

yra -O-, -S(O),- arba -NR™’-;

yra pasirinktas i§: -CONR™-, -NR'"°CO-, -SO.NR™-, -NR'°SO.-,

peptidinés jungties imitatoriaus, 5-nario sotaus, nesotaus arba dalinai

< s 35 30

nesotaus heterociklinio Ziedo, kuriame yra 1-4 heteroatomai, pasirinkti
i8N, O arba S,
su salyga, kad makrocikle, kurj | formuléje apima -A-B-D-C(R?(R%)-Y-C(R')-
C(U)(R%-, yra sujunge ne maZiau nei 11 atomy, ir ne daugiau nei 22 atomai,
susidarant ciklui (I formulé apima tik tokius pakaitus, kurie sudaro stabilius
junginius).
7. Junginys pagal 2 punktg, besiskiriantis tuo, kad jame:
X yra pasirinktas i§ CH,, NH, Sir O;
U  yrapasirinktas i§ -COzH, -CO,R™ ir jprasty provaisto dariniy;
Y, R1, R2, Rs, R4, RS, RG, R7, RB, RQ, R10’ R”, R12, R13, RM, R15, R16, R17, R17a ir
p, m, n, A, B, D ir W yra tokie patys kaip ir | formuléje, nusakomi stabiliems
junginiams;
su salyga, kad makrocikle, kurj | formuléje apima -A-B-D-C(R?)(R%-Y-C(R")-X-
C(U)(R%-, yra susijunge ne maZiau nei 11 atomy, ir ne daugiau nei 22 atomai,
susidarant ciklui.
8. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame:
U yra pasirinktas i8: -CONHOH, -C(O)NHOR'2, -COH ir jprasty provaisto

dariniy;
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yra pasirinktas is:

H,

-(Co-Coe)alkil-S(O)p-(C1-Ce)alkilo,

-(Co-Ce)alkil-O-(C4-Ce)alkilo,

-(Co-Ce)alkil-S(0),-(Co-Ce)alkil-arilo,

-(Co-Co)alkil-O-(Co-Ce)alkil-arilo,

alkilo, turin¢io 1-20 anglies atomy, kuris apima Sakotas, ciklines arba

nesocias alkilo grupes,

aklilo su pakaitais,

kuriame pakaitai yra pasirinkti is:
vandenilio, halogeno, hidroksilo, alkoksigrupés, ariloksigrupés
(tokios kaip fenoksigrupe), aminogrupes,
monoalkilaminogrupés, dialkilaminogrupés, acilaminogrupes
(tokios kaip acetamido- ir benzamidogrupe), arilaminogrupés,
guanidinogrupés, N-metilimidazolilo, imidazolilo, indolilo,
merkaptogrupés, alkiltiogrupés, ariltiogrupés (tokios kaip
feniltio-), karboksigrupés, karboksamidogrupés,
karboalkoksigrupés arba sulfonamidogrupés,

-(Co-Cg)alkil-arilo,

-(Co-Cs)alkil-pakeisto arilo,

-(Go-Cg)aril-(C1-Cg)alkil-arilo,

-(C1-Cg)alkil-biarilo,

-(Co-Csg)alkil-S(0),-(Co-Cg)alkil-arilo,

-(Co-Cs)alkil-S(O),-(Co-Cs)alkil-pakeisto arilo,

-(C1-Ca)alkil-aril-(Co-Cs)alkil-aril-[S(O),-(Co-Cs)alkilo],

-(Co-Cg)alkil-S(O),-(Co-Cg)alkil-biarilo,

-(Co-Cs)alkil-O-(Co-Cg)alkil-arilo,

-(Go-Cg)alkil-O-(Go-Cs)alkil-pakeisto arilo,

-(C1-Ca)alkil-aril-(Co-Cg)alkil-aril-[O-(Co-Csg)alkilo],

-(Co-Cg)alkil-O-(Co-Cg)alkil-biarilo,

-(Co-Cs)alkil-O-(Co-Cs)alkil-pakeisto arilo,

kuriuose pakaitas yra pasirinktas is:
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vandenilio, C+-Cs-alkilo, hidroksilo, halogeno, alkoksigrupes,
aminogrupés, monoalkilaminogrupés, dialkilaminogrupes,
acilaminogrupés, tiogrupés, tioalkilo, karboksigrupes,
karboksamidogrupés arba arilo;

R  yra pasirinktas i$ H, -CO,R®, -CONR°R®, -CONR®(OR®), -alkilo,
-alkilarilo, -alkilheteroarilo, -alkilheterociklo, -arilo, -heteroarilo arba
-heterociklo, kuriame yra vienas arba daugiau pakaity, pasirinkty is:

vandenilio, halogeno, hidroksilo, alkoksigrupeés, ariloksigrupés
(tokios kaip fenoksigrupé), aminogrupes,
monoalkilaminogrupés, dialkilaminogrupés, acilaminogrupes
(tokios kaip acetamido- ir benzamidogrupé), arilaminogrupes,
guanidinogrupeés, N-metilimidazolilo, imidazolilo, indolilo,
merkaptogrupés, zemesniosios alkiltiogrupés, ariltiogrupés
(tokios kaip feniltio-), karboksigrupés, sulfonamidogrupes,
karboksamidogrupés arba karboalkoksigrupes;

R%ir R* yra H;

R®  yrapasirinktas i8:

-(CHR'Y)n-R®, -C(R"R%)n-W-C(R'R%)m-R°,
-C(R'R®m-R’, -C(R'R®)m-arilo,
-C(R’R®m-heteroarilo,
-C(R"R®)m-heterociklo,

R®  yra pasirinktas i§:

H, alkilo, -(C¢-Cg)alkil-arilo,
-(C+-Cg)alkil-heteroarilo,
-(C+-Ce)alkil-heterociklo,
-(C+-Ce)alkil-acilo;

kitu atveju, R® ir R® gali sudaryti 3-8-narj Zieda, kuris gali bati nesotus, turintj
nuo 1 iki 3 heteroatomy, pasirinkty i$ -O, -NR®, -S(0),, arba acilo
grupes, kuris gali bati kondensuotas su arilo Ziedu;

R’ ir R® nepriklausomai vienas nuo kito gali bati pasirinkti i:

H, R', arba sudaryti 3-7-narj Zieda su pakaitais, kuriame gali bati 0-3

nesocios jungtys,
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kuriame pakaitai yra pasirinkti i$:
vandenilio, C+-Cs alkilo, hidroksilo, halogeno, alkoksigrupeés,
aminogrupés, monoalkilaminogrupes, dialkilaminogrupeés,
acilaminogrupeés, tiogrupes, tioalkilo, karboksigrupes,
karboksamidogrupes arba arilo;

jame gali biti -O-, -S(O)p, -NR®, ir &is Ziedas gali bati kondensuotas su

arilo Ziedu,

kuriame pakaitai yra pasirinkti i$:
vandenilio, C+-Cs alkilo, hidroksilo, halogeno, alkoksigrupeés,
aminogrupés, monoalkilaminogrupes, dialkilaminogrupés,
acilaminogrupes, tiogrupés, tioalkilo, karboksigrupés,
karboksamidogrupés arba arilo;

yra H, alkilas, cikloalkilas, 5-6-naris Ziedas, kuriame gali bdti 1-2 N, O

arba S(O),, ir kuriame kaip pakaitai gali bati -OH, -O-(C+-Ce)alkilas,

-O-acil-alkilas, NHR' arba arilas;

yra H arba alkilas, kuriame gali bati pakaity;

yra vandenilis, 1-6 C atomus turintis alkilas, kuris apima Sakotas,

ciklines ir nesocias alkilo grupes, Zemesnysis alkilas su pakaitais,

kuriame pakaitai yra pasirinkti i$:
vandenilio, halogeno, hidroksilo, alkoksigrupés, ariloksigrupés,
tokios kaip fenoksigrupé, aminogrupés, dialkilaminogrupés,
acilaminogrupés, tokios kaip acetamido- ir benzamidogrupe,
arilaminogrupeés, guanidinogrupés, imidazolilo, indolilo,
merkaptogrupés, zemesniosios alkiltiogrupes, ariltiogrupés
(tokios kaip feniltio-), karboksigrupés, karboksamidogrupés,
karboalkoksigrupés arba sulfonamidogrupés,

-(C+-Ca)alkil-arilo,

-(G+-Cg)alkil-pakeisto arilo,

kuriame pakaitas yra pasirinktas i$:
vandenilio, halogeno, hidroksilo, alkoksigrupés, ariloksigrupés,
tokios kaip fenoksigrupé, aminogrupeés, dialkilaminogrupés,
acilaminogrupés, tokios kaip acetamido- ir benzamidogrupé,
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arilaminogrupés, guanidinogrupés, imidazolilo, indolilo,
merkaptogrupés, Zemesniosios alkiltiogrupes, ariltiogrupes
(tokios kaip feniltio-), karboksigrupés, karboksamidogrupés,
karboalkoksigrupés arba sulfonamidogrupes;

yra H, -SO»-(C+-Ce)alkilas, -SO2-(C+-Ce)alkil-pakeistas arilas,

-SO,-arilas, -SO,-pakeistas heteroarilas, -COR®, -CO4t-Bu, -CO2Bn,

kur pakaitas yra pasirinktas is:
vandenilio, C1-Cs alkilo, hidroksilo, halogeno, alkoksigrupes,
aminogrupeés, monoalkilaminogrupés, dialkilaminogrupeés,
acilaminogrupés, tiogrupés, tioalkilo, karboksigrupés,
karboksamidogrupeés arba arilo;

yra pasirinktas i$: H, arilo, (C+-Cio)alkilo,

aril-(C+-Ce)alkilo-,

C3-C11 cikloalkilo,

Cs-Cio alkilkarboniloksialkilo,

Cs-C1o alkoksikarboniloksialkilo,

Co-C1o alkoksikarbonilo,

Cs-C1o cikloalkilkarboniloksialkilo,

Cs-Cio cikloalkoksikarboniloksialkilo,

Cs-C1o cikloalkoksikarbonilo,

ariloksikarbonilo, ariloksikarboniloksi(C1-Cs alkilo)-

arilkarboniloksi(C+-Cs alkilo)-,

Cs-C12 alkoksialkilkarboniloksialkilo,

[5-(C1-Cs alkil)-1,3-dioksa-ciklopenten-2-on-iljmetilo,

(5-aril-1,3-dioksa-ciklopenten-2-on-il)metilo,

(R")(R"%)N-(C+-C1o alkilo)-, -CH(R'®)OC(=0)R",

-CH(R™)OC(=0)OR"™ arba

. kuriose
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yra H arba C¢-C, tiesiosios grandines alkilas;

yra pasirinktas i$:

C1-Cs alkilo arba C3-Cs cikloalkilo, ir Siame alkile arba cikloalkile yra 1-2

pakaitai, nepriklausomai pasirinkti is:

C4-C4 alkkilo,
Cs-Cs cikloalkilo,
C1-Cs alkoksigrupés,

arilo, kuriame yra 0-2 pakaitai,

nepriklauscmai pasirinklti is:

halogeno, fenilo, C1-Ce alkilo, C+-Ce alkoksigrupés, NO»,
-S(C+-Cs alkilas), -S(=0)(C+-Cs alkilas),

-S0,(C1-Cs alkilas), -OH, -N(R')(R'™), -CO.R'®,
-C(=0)N(R')(R"®) arba -C\Fy, kuriamev = 1-3, 0w = 1
(2v+1),

arilo, kuriame yra 0-2 pakaitai,

nepriklausomai pasirinkti is:

halogeno, fenilo, C+-Cs alkilo, C1-Ce alkoksigrupés, NOo,
-S(C--Cs alkilas), -S(=0)(C+-Cs alkilas),

-S0,(C+-Cs alkilas), -OH, -N(R')(R'®), -COR'™,
-C(=0)N(R")(R'"®) arba -CFy, kuriame v = 1-3, ow = 1
Qv+1);

yra pasirinktas i$:
C1-Cs alkilo, Cs-Cs cikloalkilo, ir Siame alkile arba cikloalkile yra 1-2

pakaitai, nepriklausomai pasirinkti is:

C1-C4 alkilo,
Cs-Cg cikloalkilo,
C1-Cs alkoksigrupés,

arilo, kuriame yra 0-2 pakaitai,

nepriklausomai pasirinkti is:

halogeno, fenilo, C+-Ce alkilo, C1-Cs alkoksigrupés, NO,,
-8(C+-Cs alkilas), -S(=0)(C+-Cs alkilas),
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-S0,(C;-Cs alkilas), -OH, -N(R')(R'"®), -CO,R'™,
-C(=0)N(R")(R'®) arba -C\Fu, kuriamev = 1-3, ow = 1
(2v+1),

arilo, kuriame yra 0-2 pakaitai,

nepriklausomai pasirinkti is:

halogeno, fenilo, C4-Cs alkilo, C1-Cs alkoksigrupés, NO,,
-S(C+-Cs alkilas), -S(=0)(C+-Cs alkilas),
-S0,(C+-Cs alkilas), -OH, -N(R')(R'®), -COR'™,
-C(=0)N(R")(R'"®) arba -C,Fy, kuriamev = 1-3, o w = 1
(2v+1);

yra C4-C4 alkilas, benzilas arba fenilas;

A, B ir D kombinacijos ir/arba kintamieji yra leistini tik tokie, jeigu tokios

kombinacijos duoda stabily junginj (kaip ¢ia apibrézta);

A
B

= > 3 ° O

gali biti -(CHz)m-, -O-(CH2)m -, -S-(CHz)m-, -NR®~(CH2)m -;

gali bdti jungtis arba yra pasirinktas i$ -NH-, -NR''-, -NR'"%-, -O-,
-S(0)p-(C1-Ce)alkil-NH-(C1-Ce)alkil-, -(C+-Ce)alkil-NR''-(C1-Ce)alkil-,
-C1-Ce-NH-aril-, -O-(C+-Ce)alkil-, -(C1-Ce)alkil-O-aril-, -S-(C1-Ce)alkil-,
-(C1-Cg)alkil-S-aril-, -(C4-Ce)alkil-, -(C-Cs)alkenil-, -(C1-Ce)alkinil-,
-CONH-, -CONR''-, -NHCO-, -NR''CO-, -OCO-, -COO-, -OCO,-,
-R"'NCONR'"-, -HNCONH-, -OCONR'"-, -NR''COO-, -HNSO-,
-SO2NH-, arilo, cikloalkilo, heterocikloalkilo, -R''"NCSNR''-, -HNCSNH-,
-OCSNR''-, -NR"'CSO-, -HNCNNH- ir peptidinés jungties imitatoriaus;

@)
R
N ’ \:«
Sarba QO

yra -(CHz)m-;

gali bdti 0, 1 arba 2,

yra sveikas skaicius nuo 0 iki 3;
yra sveikas skai¢ius nuo 1 iki 4;
yra -O-, -S(0),- arba -NR™-;
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Y yra pasirinktas i&: -CONR'-, -NR"CO-, -802NR'"’-, -NR'*SO.-,
peptidinés jungties imitatoriaus, 5-nario sotaus, nesotaus arba dalinai
nesotaus heterociklinio Ziedo, kuriame yra 1-4 heteroatomai, pasirinkti
iSN, OarbasS,

su salyga, kad makrocikle, kurj | formuléje apima -A-B-D-C(R®(R®)-Y-C(R))-

C(U)(R%-, yra susijunge ne maziau nei 11 atomy, ir ne daugiau nei 22 atomai,

susidarant ciklui.

9. Junginys pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad jo formulé

yra IVa, arba IVb, arba IVc, arba IVd:

I
° N

N 2
N Rz HOHNOC ” R?

HOHNOC

R11a 0

|
R
N~
n

D!
)
z~ "o z7 "o
HOHNOC)\/“\” R2 HOHNOC)\E/U\” R?

?m :R1
Ve ivd

kuriose:
R'  yra pasirinktas i$:

H,

-(Co-Coe)alkil-S(0),-(C1-Ce)alkilo,

-(Co-Ce)alkil-O-(C+-Ce)alkilo,

-(Co-Ce)alkil-S(0),-(Co-Ce)alkil-arilo,

-(Co-Ce)alkil-O-(Co-Ce)alkil-arilo,

alkilo, turin€io 1-20 anglies atomuy, kuris apima $akotas, ciklines arba

nesocias alkilo grupes,
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aklilo su pakaitais,

kuriame pakaitai yra pasirinki i$:
vandenilio, halogeno, hidroksilo, alkoksigrupeés, ariloksigrupes
(tokios kaip fenoksigrupé), aminogrupes,
monoalkilaminogrupés, dialkilaminogrupés, acilaminogrupes
(tokios kaip acetamido- ir benzamidogrupe), arilaminogrupes,
guanidinogrupés, N-metilimidazolilo, imidazolilo, indolilo,
merkaptogrupés, alkiltiogrupés, ariltiogrupés (tokios kaip
feniltio-), karboksigrupés, karboksamidogrupes,
karboalkoksigrupés arba sulfonamidogrupeés,

-(Co-Cg)alkil-arilo,

-(Co-Cg)alkil-pakeisto arilo,

-(Co-Cg)aril-(C1-Ca)alkil-arilo,

-(C+-Cg)alkil-biarilo,

-(Co-Cg)alkil-S(O)p-(Co-Cg)alkil-arilo,

-(Co-Ce)alkil-S(0)p-(Co-Cs)alkil-pakeisto arilo,

-(C1-C4)alkil-aril-(Co-Csg)alkil-aril-[S(O)p-(Co-Cg)alkilo],

-(Co-Cg)alkil-S(O)p-(Co-Cg)alkil-biarilo,

-(Co-Cg)alkil-O-(Co-Cg)alkil-arilo,

-(Co-Cs)alkil-O-(Co-Cg)alkil-pakeisto arilo,

-(G1-Ca)alkil-aril-(Co-Cg)alkil-aril-[O-(Co-Cg)alkilo],

-(Co-Csg)alkil-O-(Co-Cg)alkil-biarilo,

-(Co-Cs)alkil-O-(Co-Cg)alkil-pakeisto arilo,

kuriuose pakaitas yra pasirinktas i3:
vandenilio, C1-Cs-alkilo, hidroksilo, halogeno, alkoksigrupéé.
aminogrupés, monoalkilaminogrupés, dialkilaminogrupés,
acilaminogrupés, tiogrupés, tioalkilo, karboksigrupeés,
karboksamidogrupés arba arilo;

yra pasirinktas i§ H, -CO2R®, -CONRPR®, -CONR®(OR®), -alkilo,

-alkilarilo, -alkilheteroarilo, -alkilheterociklo, -arilo, -heteroarilo arba

-heterociklo, kuriame yra vienas arba daugiau pakaity, pasirinkty is:
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vandenilio, halogeno, hidroksilo, alkoksigrupeés, ariloksigrupés
(tokios kaip fenoksigrupe), aminogrupes,
monoalkilaminogrupés, dialkilaminogrupeés, acilaminogrupés
(tokios kaip acetamido- ir benzamidogrupé), arilaminogrupes,
guanidinogrupés, N-metilimidazolilo, imidazolilo, indolilo,
merkaptogrupés, Zzemesniosios alkiltiogrupés, ariitiogrupes
(tokios kaip feniltio-), karboksigrupes, sulfonamidogrupés,
karboksamidogrupés arba karboalkoksigrupes;

yra pasirinktas i$:

(CHR")n-R?, -C(R'R®)n-W-C(R'R*)m-R’,

-C(R'R®)m-R°, -C(R'R®)m-arilo,

-C(R"R®)mCONR'R’,

-C(R"R®)m-heteroarilo,

-C(R"R®)m-heterociklo,

yra pasirinktas i8:

H, alkilo, -(C1-Ce)alkil-arilo,

-(C1-Ce)alkil-heteroarilo,

-(C4-Ce)alkil-heterociklo,

-(C1-Ce)alkil-acilo;

kitu atveju, R® ir R® gali sudaryti 3-8-narj zieda, kuris gali bati nesotus, turintj

nuo 1 iki 3 heteroatomy, pasirinkty i -O, -NR?, -S(0)p, arba acilo

grupés, kuris gali bati kondensuotas su arilo Ziedu;

R’ ir R® nepriklausomai vienas nuo kito gali buti pasirinkti i8:

H, R', arba sudaryti 3-7-narj Ziedg su pakaitais, kuriame gali buti 0-3

nesocios jungtys,

kuriame pakaitai yra pasirinkti i$:
vandenilio, C-Cs alkilo, hidroksilo, halogeno, alkoksigrupes,
aminogrupés, monoalkilaminogrupés, dialkilaminogrupes,
acilaminogrupés, tiogrupés, tioalkilo, karboksigrupes,
karboksamidogrupés arba arilo;

jame gali bati -O-, -S(O)p, -NR?, ir &is Ziedas gali blti kondensuotas su

arilo Ziedu su pakaitais,
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kurie yra pasirinkti is:

vandenilio, C1-Cs alkilo, hidroksilo, halogeno, alkoksigrupes,
aminogrupés, monoalkilaminogrupes, dialkilaminogrupeés,
acilaminogrupés, tiogrupés, tioalkilo, karboksigrupes,

karboksamidogrupés arba arilo;

yra H, alkilas, cikloalkilas, 5-6-naris Ziedas, kuriame galibati 1-2N, O
arba S(O)p, ir kuriame kaip pakaitai gali buti -OH, -0O-(C1-Ce)alkilas,
-O-acil-alkilas, NHR'® arba arilas;

yra H arba alkilas, kuriame gali bUti pakaity;

yra vandenilis, 1-6 C atomus turintis alkilas, kuris apima Sakotas,
ciklines ir nesodias alkilo grupes, Zemesnysis alkilas su pakaitais,

kuriame pakaitai yra pasirinkti i8:

vandenilio, halogeno, hidroksilo, alkoksigrupés, ariloksigrupes,
tokios kaip fenoksigrupé, aminogrupés, dialkilaminogrupes,
acilaminogrupés, tokios kaip acetamido- ir benzamidogrupe,
arilaminogrupés, guanidinogrupés, imidazolilo, indolilo,
merkaptogrupés, Zemesniosios alkiltiogrupés, ariltiogrupes
(tokios kaip feniltio-), karboksigrupés, karboksamidogrupes,
karboalkoksigrupés ir sulfonamidogrupés,

-(C1-Cy)aikil-arilo,
-(C4-Cg)alkil-pakeisto arilo,

kuriame pakaitas yra pasirinktas is:

vandenilio, halogeno, hidroksilo, alkoksigrupés, ariloksigrupes,
tokios kaip fenoksigrupé, aminogrupés, dialkilaminogrupés,
acilaminogrupés, tokios kaip acetamido- ir benzamidogrupé,
aritaminogrupés, guanidinogrupés, imidazolilo, indolilo,
merkaptogrupés, Zemeshiosios alkiltiogrupés, ariltiogrupes
(tokios kaip feniltio-), karboksigrupés, karboksamidogrupes,
karboalkoksigrupés ir sulfonamidogrupes;

yra H, -SO2-(C+-Ce)alkilas, -SO»-(C+-Ce)alkil-pakeistas arilas,
-SO.-arilas, -SOz-pakeistas heteroarilas, -COR’, -COzt-Bu, -CO2Bn,
kur pakaitas yra pasirinktas is:
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vandenilio, C-Cs alkilo, hidroksilo, halogeno, alkoksigrupes,
aminogrupés, monoalkilaminogrupés, dialkilaminogrupeés,
acilaminogrupés, tiogrupés, tioalkilo, karboksigrupes,

karboksamidogrupés arba arilo;

m yra sveikas skaicius nuo 0 iki 5;
n yra sveikas skaicius nuo 1 iki 5;
p galibdti 0, 11ir 2;

W  yra-O-, S(O)p arba NR';

Y4 yra CH arba O;

Y

yra pasirinktas i§: -CONR™-, -NR'"°CO-, -SONR'-, -NR'°SO-,
peptidinés jungties imitatoriaus, sotaus, nesotaus arba dalinai sotaus
5-nario heterociklinio Ziedo, turinéio 1-4 heteroatomus, pasirinktus is
N, O arba S.
10. Junginys pagal 1 pinkta, besiskiriantis tuo, kad j
pasirenka i§ grupés, j kurig jeina:
2S,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-izobutil-2-(N-metilkarboksamido)-
[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamidas;
2S,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-izobutil-2- (karboksimetil)-
[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamidas;
2S,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-izobutil-2-(N-benzilkarboksamido)-
[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamidas;
2S,5R,6S-3-aza-4-okso-10-0ksa-5-izobutil-2- (hidroksimetil)-
[10]paracikiofan-6-N-hidroksikarboksamidas;
2S,5R,6S-3-aza-4-0kso-10-oksa-5-izobutil-2-(L-alanin-N-metilamid)-
[10]paracikiofan-6-N-hidroksikarboksamidas;
2S,5R,6S-3-aza-4-0kso-10-oksa-5-izobutil-2-[L-(O-metil)tirozin-N-
metilamid)-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamidas;
2S,5R,6S-3-aza-4-0kso-10-oksa-5-izobutil-2-[L- (O-tret-butil)serin-N-
metilamid)-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamidas;
2S,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-izobutil-2-(L-serin-N-metilamid)-
[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamidas;
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28 ,5R,6S-3-aza-4-0kso-10-oksa-5-izobutil-2-(glicin-N-metilamid)-
[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamidas;

28,5R,6S-3-aza-4-0kso-10-oksa-5-izobuitil-2-(D-alanin-N-metilamid)-
[10]paracikiofan-6-N-hidroksikarboksamidas;

28 5R,6S-3-aza-4-0kso-10-oksa-5-izobutil-2- (beta-alanin-N-metilamid)-
[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamidas;

28 ,5R,6S-3-aza-4-0kso-10-oksa-5-izobutil-2-[D-(O-tret-butil)serin-N-
metilamid]-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamidas;

28 5R,6S-3-aza-4-0kso-10-oksa-5-izobutil-2-(D-serin-N-metilamid)-
[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamidas;

2S 5R,6S-3-aza-4-0kso-10-oksa-5-izobultil-2-(L-lizin-N-metilamid)-
[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamidas;

2S,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-izobutil-2-(L-valin-N-metilamid)-
[10]paracikiofan-6-N-hidroksikarboksamidas;

28 5R,6S-3-aza-4-0kso-10-oksa-5-izobutil-2- [ (2-piridil)etilkarboks-
amido]-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamido trifluoracetatas;

2S,5R,6S-3-aza-4-0kso-10-oksa-5-izobutil-2-[ (4-metil) piperazinil-
karboksamido]-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamidas;

2S,5R,6S-3-aza-4-0kso-10-oksa-5-izobutil-2-(2-benzimidazolil)-
[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamidas;

2S,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-izobutil-2- [ (2-imidazolil)karboks-
amido]-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamidas;

2S,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-izobutil-2-[ (2-benzimidazolil) metil-
karboksamido)-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamidas;

2S,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-izobutil-2- [ (3-imidazolil) propil-
karboksamido]-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamidas;

2S,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-izobutil-2-[2- (4-aminosulfonil-
fenil)etilkarboksamido]-[ 10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamidas;

2S,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-izobutil-2-(glicin-N,N-dimetilamid)-
[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamidas;

2S,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-izobutil-2-(1-adamantil-
karboksamido)-[10]paracikiofan-6-N-hidroksikarboksamidas;
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2S,5R,6S-3-aza-4-0kso-10-oksa-5-izobutil-2-[(4-
aminoindazolil)karboks-amido]-[10]paracihofan-6-N-hidroksikarboksamidas;

2S,5R,6S-3-aza—4-okso-10-oksa—5—izobuti|-2—(N,N-dietilkarboksamido)-
[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamidas;

28,5R,6S-3-aza-4-0kso-10-oksa-5-izobutil-2-(N-izopropilkarboks-
amido)-[10]paracikiofan-6-N-hidroksikarboksamidas;

28 5R,6S-3-aza-4-0kso-10-oksa-5-izobutil-2-(N-ciklopropilkarboks-
amido)-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamidas;

28 5R,6S-3-aza-4-0kso-10-oksa-5-izobutil-2-(N-tret-
butilkarboksamido)-[10]paracikiofan-6-N-hidroksikarboksamidas;

28 5R,6S-3-aza-4-0kso-10-oksa-5-izobutil-2-[glicin-(N-izopropil)amid]-
[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamidas;

28 5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-izobutil-2-[glicin-(N-etil)amid]-
[10]paracikiofan-6-N-hidroksikarboksamidas;

28, 5R,6S-3-aza-4-0kso-10-oksa-5-izobutil-2-[glicin-(N-ciklo-
propil)amid]-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamidas;

2S,5R,6S-3-aza-4-0kso-10-oksa-5-izobutil-2-[glicin -(N-tret-
butil)amid]-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamidas;

2S 5R,6S-3-aza-4-0kso-10-oksa-5-izobutil-2-[glicin-(N-ciklobutil)amid]-
[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamidas;

2S,5R,6S-3-aza-4-0kso-10-oksa-5-izobutil-2-[glicin-(N-morfolino)amid]-
[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamidas;

2S 5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-izobutil-2-[glicin-(N-2-
hidroksidimetil-etil)amid]-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamidas;

2S,5R,68-3-aza-4-okso-10-oksa-5-izobutil-2-[glicin-(N-etiimetil-
propil)amid]-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamidas;

28,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-izobutil-2-[glicin-(N-dimetil-
propil)amid]-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamidas;

2S 5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-izobutil-2-[glicin-(N-(di-2-hidroksi-
metil)etilamid]-[10]}paracikiofan-6-N-hidroksikarboksamidas;

2S,5R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-izobutil-2-[glicin-(4-hidroksi-
piperidin)amid]-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamidas;
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28 5R,6S-3-aza-4-0kso-10-oksa-5-izobutil-2-(2-benzimidazol-
karboksamido)-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamidas;
28 5R,6S-3-aza-4-0kso-10-oksa-5-izobutil-2-[S-(metil)-2-feniimetil-
karboksamido]-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamidas;
48,7R,8S-5-aza-6-0kso-12-oksa-7-izobutil-2-(karboksimetil)-
[12]paracikiofan-8-N-hidroksikarboksamidas;
4S,7R,85-5-aza—6-okso-12-oksa-7-izobutiI-2-(N-meti|karboksamido)-
[12]paraciklofan-8-N-hidroksikarboksamidas;
4S,7R,8S-5-aza-6-0kso-12-oksa-7-izobutil-2-(glicin-N-metilamid)-
[12]paraciklofan-8-N-hidroksikarboksamidas;
2S.3R,6S-10-t-butoksikarbonil--5,10-diaza-2-(N-
hidroksikarboksamido)-6-(N-metilkarboksamido)-1-oksa-4-okso-3-(3-
fenilprop-1-il)ciklotetradekanas;
2S,3R,6S-5,10-diaza-2-(N-hidroksikarboksamido)-6-(N-metilkarboks-
amido)-1-oksa-4-okso-3-(3-fenilprop-1-il)ciklotetradekano hidrochloridas;
2S,3R,6S-10-acetil-5, 10-diaza-2-(N-hidroksikarboksamido)-6-(N-
metilkarboksamido)-1-oksa-4-okso-3-(3-fenilprop-1-il)ciklotetradekanas;
28,3R,6S-10-benzenesulfonil-5,10-diaza-2-(N-hidroksikarboksamido)-
6-(N-metilkarboksamido)-1-oksa-4-okso-3-(3-fenilprop-1-il)ciklotetradekanas;
2S,3R,6S,12(R,S)-10-acetil-5,10-diaza-2-(N-hidroksikarboksamido)-6-
(N-metilkarboksamido)-12-metil-1-oksa-4-okso-3-(3-fenilprop-1-il)-
ciklotridekanas;
2S,3R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-heksil-2- (karboksimetil)-
[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamidas;
2S,3R,6S-3-aza-4-0kso-10-oksa-5-heksil-2-(hidroksikarboksil)-
[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamidas;
2S,3R,6S-3-aza-4-okso-10-0ksa-5-heksil-2-((2-metoksil-
etiloksi)karboksil)-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamidas;
2S.3R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-heksil-2-((2-feniletiloksi) karboksi)-
[10]paracikiofan-6-N-hidroksikarboksamidas;
2S,3R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-heksil-2-(1-(n-metilkarboksa-
mido)metilkarboksil)-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamidas;

(b
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28 3R,6S-3-aza-4-0kso-10-oksa-5-heksil-2-(2-(N-metilamino-
sulfonil)etilkarboksamido)-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamidas;
2S,3R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-heksil-2-(4-(N-metilamino-
sulfonil)butilkarboksamido)-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamidas;
2S,3R,6S-3-aza-4-0kso-10-oksa-5-heksil-2-(2-(N-metilamino-
sulfonil)heksilkarboksamido)-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamidas;
2S,3R,6S-3-aza-4-okso-1 0-okéa—5-heksil-2-(2-(karbometoksi)eti|-
karboksamido)-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamidas;
28 ,3R,6S-3-aza-4-0kso-10-oksa-5-heksil-2-(2-(hidroksikarbonil) etil-
karboksamido)-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamidas;
2S,3R,6S-3-aza-4-0kso-10-oksa-5-heksil-2-(L-ornitin (4-t-butoksi-
karbonil)karboksimetil)-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamidas;
2S,3R,6S-3-aza-4-0kso-10-oksa-5-heksil-2-(L-ornitinkarboksimetil)-
[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamido hidrochloridas;
2S,3R,6S-3-aza-4-0kso-10-oksa-5-heksil-2-(L-ornitin(4-t-butoksi-
karbonil)-N-metilamid)-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamidas;
2S,3R,6S-3-aza-4-0kso-10-oksa-5-heksil-2-(L-ornitin-N-metilamid)-
[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamido hidrochloridas;
2S,3R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-heksil-2-(L-lizinkarboksamido)-
[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamidas;
2S,3R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-heksil-2-(L-serin(O-tret-butil)-N-
metilamid)-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamidas;
2S,3R,68-3-aza-4-okso-10-oksa-5-heksil-2- (L-alanin-N-metilamid)-
[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamidas;
2S,3R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-heksil-2-(D-alanin-N-metilamid)-
[10]paracikiofan-6-N-hidroksikarboksamidas;
28,3R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-heksil-2-(glicin-N-metilamid)-
[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamidas;
2S,3R,68-3-aza-4-okso-10-oksa-5-heksil-2-(benzilkarboksamido)-
[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamidas;
2S,3R,6S5-3-aza-4-okso-10-oksa-5-heksil-2-feniletilkarboksamido)-
[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamidas;
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2S,3R,6S-3-aza-4-okso-1 0-oksa-5-heksil-2-difeniletilkarboksamido)-
[10]paracikiofan-6-N-hidroksikarboksamidas;

2S,3R,6S-3-aza-4-okso-1 0-oksa-5-heksil-2-(2-(2-piridil)etilkarboks-
amido)-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamidas;

28 3R,6S-3-aza-4-0kso-10-oksa-5-heksil-2-(2-(4-sulfonilamino-
fenil)etilkarboksamido)-[1 O]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamidas;

28,3R,6S-3-aza-4-0kso-10-oksa-5-heksil-2-(2-(3,4-dimetoksi-
fenil)etilkarboksamido)-[1 O]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamidas;

2S,3R,6S-3-aza-4-okso-1 0-oksa-5-heksil-2-(2-(4-morfolino)etil-
karboksamido)-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamidas;

28,3R,6S-3-aza-4-okso-10-oksa-5-heksil-2-(3-(4-morfolino) propil-
karboksamido)-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamido hidrochloridas;

28 3R,68-3-aza-4-0kso-10-oksa-5-heksil-2-(3-(1-imidazolil) propil-
karboksamido)-[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamidas;

28 3R,6S-3-aza-4-0kso-10-oksa-5-heksil-2-(3-(1-imidazolil)propil-
karboksamido)-[10]paracikiofan-6-N-hidroksikarboksamido trifluoracetatas;

28,3R,6S-3-aza-4-0kso-10-oksa-5-heksil-2-(cikloheksilkarboksamido)-
[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamidas;

2S,3R,6S-3-aza-4-0kso-10-oksa-5-heksil-2-(4-metilpiperazin-1-
ilkarboksamido)-[10]paracikiofan-6-N-hidroksikarboksamidas;

28,3R,6S-3-aza-4-0kso-10-oksa-5-heksil-2-dimetilkarboksamido)-
[10]paraciklofan-6-N-hidroksikarboksamidas;

28,138, 14R-1,7-diaza-8,15-diokso-9-oksa-14-izobutil-7-metil-
2-(N-metiIkarboksamido)-ciklopentadekan-13-N-hidroksikarboksamidas;

2S,13S,14R-1,7-diaza-8,15-diokso-9-oksa-14-izobutil-7-metil-
2-[N-(2-piridil)metilkarboksamido]-ciklopentadekan-13-N-hidroksikarboks-
amido trifluoracetatas;

2S,13S,14R-1,7-diaza-8,15-diokso-9-oksa-14-izobutil-7-metil-
2-[2-(5-metiltiazolil)karboksamido]-ciklopentadekan-13-N-hidroksikarboks-
amidas;

2S,13S,14R-1,7-diaza-8, 15-diokso-9-oksa- 14-izobutil-7-metil-
2-[(2-piridil)karboksamido]-ciklopentadekan-13-N-hidroksikarboksamidas;
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2S,13S,14R-1 ,7—diaza-8,15-diokso-9-oksa—14-izobuti|-7-meti|-
2-[(3-piridiI)karboksamido]-ciklopentadekan-13-N-hidroksikarboksamidas;

28,13S,14R-1,7-diaza-8,15-diokso-9-oksa-1 4-izobutil-7-metil-
2-[(4-piridiI)karboksamido]-ciklopentadekan-13-N-hidroksikarboksamidas;

2S,13S,14R-1 7-diaza-8,15-diokso-9-oksa-14-izobutil-7-metil-
2-[4-(N—etoksikarboniI)piperidinkarboksamido]-ciklopentadekan-1 3-N-
hidroksikarboksamidas;

28,13S,14R-1,7-diaza-8,15-diokso-9-oksa-1 4-izobutil-7-metil-
2- [4-hydroksicihoheksiIkarboksamido]-ciklopentadekan-13-N-
hidroksikarboksamidas;

28.13S,14R-1,7-diaza-8,15-diokso-9-oksa-1 4-izobutil-7-metil-2-(glicin-
N-metilamid)-ciklopentadekan-13-N-hidroksikarboksamidas;

28,13S,14R-1,7-diaza-8,15-diokso-9-oksa-1 4-izobutil-7-metil-2-(glicin-
N,N-dimetilamid)-ciklopentadekan-1 3-N-hidroksikarboksamidas;

28,13S,14R-1,7-diaza-8,15-diokso-9-oksa-1 4-izobutil-7-metil-2-(glicin-
2-piridiIamid)-ciklopentadekan-13-N-hidroksikarboksamidas;

2S,13S,14R-1 ,7-diaza-8.15-diokso-9-oksa—14-izobuti|-7-meti|—2-[glicin-
2-(3,4,5,6-tetrahidropiridiI)amid]-ciklopentadekan-13-N-
hidroksikarboksamidas;

28 ,13S,14R-1,7-diaza-8,15-diokso-9-oksa-1 4-izobutil-7-metil-2-[glicin-
N-(4-hidroksi)piperidinamid]-ciklopentadekan-13-N-hidroksikarboksamidas;

2S,13S,14R-1 ,7-diaza-8,15-diokso-9-oksa—14-izobuti|-7-meti|-2-[glicin-
N-pirolidinamid]-ciklopentadekan-13-N-hidroksikarboksamidas;

28,13S,14R-1,7-diaza-8,15-diokso-9-oksa-1 4-izobutil-7-metil-2-[glicin-
N-morfolinamid]-ciklopentadekan-13-N-hidroksikarboksamidas;

28,13S,14R-1,7-diaza-8,15-diokso-9-oksa-1 4-izobutil-7-metil-2-[glicin-
(4-meti|)N-piperazinilamid]-ciklopentadekan-13-N-hidroksikarboksamido
trifluoracetatas;

25,13S,14R-1 7-diaza-8,15-diokso-9-oksa-14-izobutil-7-metil-2-[glicin-
2-(5-metil)tiazolilamid]-ciklopentadekan-1 3-N-hidroksikarboksamido

trifluoracetatas;
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28,138,14R-1,7-diaza-8,15-diokso-9-oksa-14-izobutil-2-[glicin-N-
morfolinamid]-ciklopentadekan-13-N-hidroksikarboksamidas;
2S,11S,12R-1 7-diaza-8,13-diokso-2-(N-metilkarboksamido)-12-
izobutilciklotridekan-11-(N-hidroksikarboksamidas);
2S,11S,12R-1,7-diaza-8,13-diokso-1 2-izobutilciklotridekan-2-(glicin-N-
metilamid)-11-(N-hidroksikarboksamidas);
2S,11S,12R-1,7-diaza-8,13-diokso-1 2-izobutilciklotridekan-2-(N°-H-L-
lizin-o-N-H-amido trifluoracetato) -11-(N-hidroksikarboksamidas);
2S,11S,12R-1 ,7-diaza-8,13-diokso-12-izobuti|cihotridekan-2-(L-aIanin-
a-N-metilamid) -11-(N-hidroksikarboksamidas);
28,11S,12R-1,7-diaza-8,13-diokso-12-izobutilciklotridekan-2-(B-alanin-
N-metilamid) -11-(N-hidroksikarboksamidas);
28,118,12R-1,7-diaza-8,13-diokso-2-(N-metilkarboksamido)-7-
N-mezitilensulfonil-12-izobutilciklotridekan-11-(N-hidroksikarboksamidas);
28,118,12R-1,7-diaza-8,13-diokso-2-(N-metilkarboksamido)-7-
N-t-butiloksikarbonil-12-izobutilciklotridekan-11-(N-hidroksikarboksamidas);
28,11S,12R-1,7-diaza-8,13-diokso-2-(N-metilkarboksamido)-12-
izobutilciklotridekan-11-(N-hidroksikarboksamido) hidrochloridas;
58,8R,9S-6-aza-2,7-diokso-5-(N-metilkarboksamido)-1-oksa-8-
izobutilciklododekan-9-(N-hidroksikarboksamidas);
28,11S,12R-7-N-bezensulfonil-1,7-diaza-8,13-diokso-2-(N-
metilkarboksamido)-12-izobutilciklotridekan-11-(N-hidroksikarboksamidas);
28,11S,12R-1,7-diaza-8,13-diokso-2-(N-metilkarboksamido)-7-
(p-amino-N-bezensulfonil)-12-izobutilciklotridekan-11 -(N-hidroksikarboks-
amidas);
28,11S,12R-1,7-diaza-8,13-diokso-2-(N-metilkarboksamido)-7-
N-trifluormetansulfonil)-12-izobutilciklotridekan-11-(N-
hidroksikarboksamidas);
2S,118,12R-1,7-diaza-8,13-diokso-2-(N-metilkarboksamido)-7-
N-(N-metil-imidazolsulfon-4-il)-12-izobutilciklotridekan-11-(N-
hidroksikarboksamidas);
2S,118,12R-1,7-diaza-8,13-diokso-12-izobutilciklotridekan-
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2-(L-norleucin-a-N-metilamid)-11-(N-hidroksikarboksamidas);

2S,11S,12R-1,7-diaza-8,13-diokso-12-izobutilciklotridekan-
2-(L-serin-a-N-metilamid) -11-(N-hidroksikarboksamidas);

2S,118,12R-1,7-diaza-8,13-diokso-12-izobutilcikiotridekan-
2-(glicin-N-dimetilamid)-11-(N-hidroksikarboksamidas);

2S,11S,12R-1,7-diaza-8,13-diokso-12(R)-izobutilciklotridekan-2(S)-
(glicin-N-1,2-etilendiamin-N’,N’-dimetilamid)-11(S)-(N-hidroksi-
karboksamidas);

2S5,11S,12R-1,7-diaza-8,13-diokso-12-izobutilciklotridekan-2-(glicin-N-
morfolinoamid)-11-(N-hidroksikarboksamidas);

~ 28,11S,12R-1,7-diaza-8,13-diokso-12-izobutilciklotridekan-2-(L-leucin-

o-N-metilamid) -11-(N-hidroksikarboksamidas); ir

28,11S,12R-1,7-diaza-8,13-diokso-12-izobutilciklotridekan-
2-(L-treonin-o.-N-metilamid) -11-(N-hidroksikarboksamidas).

11. Farmacine kompozicija, besiskirianti tuo, kad ji susideda
i$ farmaciskai tinkamo neSiklio ir terapiskai efektyvaus kiekio junginio pagal 1
punkta.

12. Farmaciné kompozicija, besiskirianti tuo, kad ji susideda
i8 farmaciskai tinkamo neSiklio ir terapiskai efektyvaus kiekio junginio pagal 2
punkta.

13. Farmaciné kompozicija, besiskirianti tuo, kad ji susideda
i8 farmaciSkai tinkamo neSiklio ir terapikai efektyvaus kiekio junginio pagal 3
punktg.

14, Farmaciné kompozicija, besiskirianti tuo, kad ji susideda
i8 farmacidkai tinkamo nesiklio ir terapiSkai efektyvaus kiekio junginio pagal 4
punktg.

15. Farmaciné kompozicija, besiskirianti tuo, kad ji susideda
i8 farmaciskai tinkamo neSiklio ir terapiskai efektyvaus kiekio junginio pagal 5
punkta.

16. Farmaciné kompozicija, besiskirianti tuo, kad ji susideda
i$ farmaciskai tinkamo nesiklio ir terapiSkai efektyvaus kiekio junginio pagal 6
punkta.

)
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17. Farmaciné kompozicija, besiskirianti tuo, kad j susideda
i$ farmaci$kai tinkamo neSiklio ir terapiSkai efektyvaus kiekio junginio pagal 7
punkta.

18. Farmaciné kompozicija, besiskirianti tuo, kad j susideda
i$ farmaciskai tinkamo neSiklio ir terapiskai efektyvaus kiekio junginio pagal 8
punktg.

19. Farmacineé kompozicija, besiskirianti tuo, kad ji susideda
i§ farmaciskai tinkamo neSiklio ir terapiSkai efektyvaus kiekio junginio pagal 9
punkta.

20. Farmaciné kompozicija, besiskirianti tuo, kad ji susideda
i5 farmaciskai tinkamo nesiklio ir terapiskai efektyvaus kiekio junginio pagal
10 punkta.

21. Zinduolio uzdegiminés ligos gydymo blidas, besiskiriantis
tuo, kad Zinduoliui, kuriam reikalingas toks gydymas, skiria terapiskai
efektyvy kiekj junginio pagal 1 punkta.

22, Zinduolio uzdegiminés ligos gydymo bidas,besiskiriantis
tuo, kad zinduoliui, kuriam reikalingas toks gydymas, skiria terapiskai
efektyvy kiekj junginio pagal 2 punkta.

23. Zinduolio uzdegiminés ligos gydymo bidas, besiskiriantis
tuo, kad Zzinduoliui, kuriam reikalingas toks gydymas, skiria terapiSkai
efektyvy kiekj junginio pagal 3 punkta.

24. Zinduolio uzdegiminés ligos gydymo biidas, besiskiriantis
tuo, kad Zinduoliui, kuriam reikalingas toks gydymas, skiria terapiskai
efektyvy kiekj junginio pagal 4 punkta.

25. Zinduolio uzdegiminés ligos gydymo biidas, besiskiriantis
tuo, kad Zinduoliui, kuriam reikalingas toks gydymas, skiria terapiskai
efektyvy kiekj junginio pagal 5 punkta, |

26. Zinduolio uzdegiminés ligos gydymo biidas, besiskiriantis
tuo, kad Zinduoliui, kuriam reikalingas toks gydymas, skiria terapiskai
efektyvy kiekj junginio pagal 6 punkta.
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27. Zinduolio uzdegiminés ligos gydymo bddas,besiskiriantis
tuo, kad Zinduoliui, kuriam reikalingas toks gydymas, skiria terapiskai
efektyvy kiekj junginio pagal 7 punkta,.

28. Zinduolio uzdegiminés ligos gydymo bidas, besiskiriantis
tuo, kad Zinduoliui, kuriam reikalingas toks gydymas, skiria terapiSkai
efektyvy kiekj junginio pagal 8 punkta,.

29. Zinduolio uzdegiminés ligos gydymo bidas, besiskiriantis
tuo, kad Zzinduoliui, kuriam reikalingas toks gydymas, skiria terapiSkai
efektyvy Kiekj junginio pagal 9 punkta,

30. Zinduolio uzdegiminés ligos gydymo biidas, besiskiriantis
tuo, kad Zinduoliui, kuriam reikalingas toks gydymas, skiria terapiskai
efektyvy kiekj junginio pagal 10 punkta.

31. Budas pagal bet kurj i$ 21-30 punkty, besiskiriantistuo,
kad junginio vartojimo budas yra peroralinis.

| 32. Agrekanazés inhibitoriy nustatymo testas, besiskiriantis
tuo, kad jis apima:

(a) tirpios agrekanazes generavimag, stimuliuojant kremzliy daleles;

(b) agrekanazes fermentinio aktyvumo nustatymg, panaudojant
generuotg (a) stadijoje tirpig agrekanaze, ir agrekano fragmenty, turinéiy
ARGSVIL galine seka, kiekio nustatyma;

(c) agrekanazes inhibavimo jvertinimg, lyginant kiekj produkto,
susidariusio esant junginiui, su kiekiu produkto, susidariusio nesant junginio.
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