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Benzolaktamai, skatinantys augimo hormono ifsiskyrimg

&i paraifka dalinai vra tesinvs misu dengiandios parailihkos

seriins MNr. &7349%, pateiktos 1991 m. kovo 20 d.

fugimo hormonas, sekretuciamas hipofizio, stimuliuoia augima
visy kilno audiniu, sugebandiu  auati. Ee to, augimo hormonas
Finomas, kailp turis sekanfius svarbiausius poveikius kino metabo-
ditiniams procesams:

1. Didina proteino sintezes greit: visose kino lasteleése;

2 MaZirma karbohidratu panaudoiimo greit: visose kano
lastelese;

3. Didina laisvy riebiudu rOg8éiu mobilizacida iv riebiuduy

riagidiuy panaudoiima energlios kaupimui.

Augimo  hormono  sekrecidos nepakankamumas  gali salygoti
vairius medicininius  sutvikimus, kaip, pav., Zempadgiibkumas
{tliliputiskumas).

Yra finomi zvairds bldai  augimo hormonui idskivti. Pav.,
chemikalai, tokie, kaip argininas, L-3,4-dibhidrofenilalaninas
(L--DOFAY , gliukagonas, vazopresinas beil  dinsulinas  indukavo
hipoglikemidg 1y wveiklas, tokias, kaip miegas ir lavinimasisy
netiesiogial augimo hormonas gali bQti  ifskirtas 1% hipofizio,
veikiant tam tikru bldu 1 hypothalamus, gal bGt, arba mafinant

somatostatinoe sekrecidia, arba didinant sekreciia Zinomo sek-

retuodiame-- < aungimo  hormono  iSshkyvimo  faktoriaus {GRF) , arha
neinomo endogeninio augimo hoyrmono — i3skyvimo hormono, arba gy
ViGil.

Atvedais, kai huvo pageidawiama padidinti auvgimo hovrmono
lygius, problema da¥iniausial bddavo igsprend?iama, tiekiant eg-—
zogening  augimo hormona arba skiviant agenta, buris stimuliuvoty

augimo hormono produkavima iy / ar idZskyyima. Bet hkuriuo atvedu



% .é

yira hitina peptidine prigimtis Junaginio, kwis bus skirtas indek-
cidal. 12 pradfiu augimo hormono Saltinis buve lavonuy hipofizio
liauku ekstrakciia. Tai rgalino gauti labai brangu  produkta iv
huveo surifta su vizika, J0g susirgimas, susides su hipofizio
liaukos Zzltiniuw, gali bhiti perductas avgime hormono recipientud.
Meseniail tapo prieinamas rekombinantinis augimo hormonas, kuwis,
neturedamas Jokios rvizikos pernefant susirgimg, yra dar lahai
brangus produktas, privalomas bGti skiriamas indekcila arba per
nosies pulverizaciia.

Buvo atskleisti kiti junginiai, kuwrie stimuliuoia en-
dogeninico augimp hormono ifskyrima, tokie, kaip analogidki pep-
tidiniai Junginiai, susieti su GRF, arba peptidal, aprasyti JAY
patente Nr. 4,411,890, Sie peptidai, nors yra Zymiaili mafesni ui
augimo hormonus, vis delto yvra Jdautrids vaivioms protearéems. Kaip
daugelis peptidu, Ju hiotinkamumas oraliniam skyrimuli yra Zemas.
Dabartiniai dunginiai, skatinantys augimo hormono iSsiskyrims,
yra nepeptidiniail  Junginiai, kuie gali  bhiti skirviami paren—
teraliniu hidw, per nosi arba oraliniu bhdu.

Esamas iZradimas apima tam tikrus benzolaktamo Jdunginius,
sugekanéius stimuliuvoti natbralaus ar endogeninio augimo hormono
ig&siskyrima. Tokiu hadu, Junginiai turi galimyhe Rati
panaudoiami , subkwiant salygas, kuwios reikalingos auvgime hormono
produkavimo  ar sekrvecidjos stimuliavimui, kaip, pav.. Smonems,
Jaufdiantiems natdralaus augimg hormono  trdkuma, ar  gyvuliams,
naudoiamiemns maisto gamyhoie, kur auwgimo hormono stimuliavimas
salygotu didesni gyvulio produktyvuma. Todel Z2io isradimo obiek-
tas yra apragyti bhenzolaktamo Junginius. Tolimesnis Sio isradimo
ohiektas yra tokiug Junginiu gavimo procedliru  aprafymas. Day
tolimesnis obhiektas yra tokiu Junginiu panaudodiimo, didinant
Zmogaus ir gyvuliu  augimo hormone  sekveciias, apragymas. Dayr
tolimesnis  Sio if%radimo obiektas yra komporicidu, twinéiu bhen-
zolaktamo Junginius, panaudodimo, veikiant Fmones  ir gyvulius
taip, kad padidinti augimo hormono sekrecidu lvgn, aprasymas.

Teolimesni objektai taps akivaizdis, skaitant sekant: APFASBY M.
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Mauiir %io idradime benzolaktamai geriausial  yvra aprasyti

sekantia struktirine formule I:
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KT, R=, R=, R®=, RP iy FR®® yra nepriklausomal vandenilis,
halogenas, G —Co alkilas, C1 -Cux perfluor%lkilas, C1-Cx
perfluoralkoksi, -GS {0) K7™, ciano,‘ nitro, R7=0(CH= ). —,
R7eCO0(CH=) »—, R’bDCO(CHz}V, fenilas & pakeistas fenilas, hkur
pakaitalai .yra nuo 1 iki 3 halogenas, OCi-Cs alkilas, Ci1~Ca
alkoksi ar hidroksis

R7= iy R¥® yra nepriklausomai vandenilis, C,-Cx perfluoralkilas.
C,-Cs alkilas, pakeistas C,-Cs alkilas, kur pakaitalal vyra
fenilas ar pakeistas fenilas; fenilas ar pakeistas fenilas, hkur
fenild pakaitalai yra nuo 1 iki 3 halogenas, C,-Cs alkilas, C,-Cs
alkoksi ar hidroksi ir v lygus 0O-3% A
R3a iy RS2  yya nepriklausomai vandenilis, R7, 0,-Cs alkilas,
pakeistas R®, fenilas, pakeistas R¥, ar‘fenoksi, pakeistas R7;

R® vra

NN o=y
— N . —k\N/N— R*®
I|24a

R7PO(CH,)~» RTPCOO(CH;)y~, R7POCO(CH7)y-
R7DCO(CH,)y-, RTPO(CHp)yCO-, RYRPN(CEp)y—,
R7DCON(RY) (CHp)y~, RYRONCO(CH )y~ R4RONCS (CHp )y
RERSNN(RS )CO(CHp)y=» R¥RINN(R?)CS(CHp)y~ |
RTDCON(R4)N(RS)CO(CHp )y~ RTPCON(R4IN(R?)CS(CHp)y-+
R4N(ORTPYCO(CH,)y~ Or R7T3CON(OR7P)CO(CHp)y~

ir v lygus, kaip paZymeta aukiéiaus

R4, R9%=, R® yra nepriklausomai vandenilis, fenilas, pakeistas
" fenilas, Ci-Cio ‘alkilas, pakeistas C;—Cio alkilas, Cz-Cio
alkenilas, pakeistas Cs-Cie alkinilas, Cx—€0 alkinilas ar

pakeistas Cx-Ca alkinilas, kur feqilo, alkilo, alkenilo ar -



alkinilo yra nuo 1 iki § hidroksi, ©Ci-Cs alkoksi, Cx-C»r cik-
loalkilas, fenil C;-Cx alkoksi, fluoras, R* pakeistas ar R*, R<
nepriklausomai pakeisti fenil C,-Cz alkoksi, fenilu, R* pakeistas
ar R*, R= neprikléusomai pakeisti fenilu, kur fenilo pakaitalai
yra 1lygis, kaip paiymeta aukf&iau, Ciy-Co-alkanociloksi, Ci-Ce
alknksikarbonilaéa karboksi, formilas ar —NR©R*!, kur R ir R12
vyra nepriklausomai vandenilis, C,-C, alkilas, fenilas,  fenil C,-—
Ca alkilas, C:Cw—alkoksikarbonilas ar Ci-Ce-alkanoil-C;-C,s
alkilas; arba R® ir R® gali "biti kartu pervesti 1 —(CHz)~B(CHZ)m~
forma, kur B yra CH=e, O arba S(0),, arba N-R*@?, ¥y ir s vyra
nepriklausomai lygis 1-3 iy R*® yra lygus kaip paZymeta auksciau:
R® yra vandenilis, C;—Cl? alkilas, +Fenilas ar fenil C;,-Cie

alkilass

A yra
RB
i

-(CHy) x-C-(CHy) y-
IIQGa

kur » ir v yra nepriklausomai lygis 0-33

R® ir R®* yra nepriklausomai vandénilis, Ci-Cio alkilas, tri-
fluowmetilas, Ffenilas, pakeistés Ci1-Cie alkilas, kur pakaitalai
yra nuo 1 iki 35 imidarolilas, indolilas, hidroksi, fluoras,
S(D)mR?~, C,~Cs alkoksi, Cx~C» cikloalkilas, fermil C,-Cx alkoksi,
R*  pakeistas a R}, R® nepriklausomai pakeisti fenil C,-Cx
alkoksi, fenilu, R®* pakeistas ar R', R= nepriklausomai pakeisti
fenilu, Ci1Cw-alkanoiloksi, C;-—-Ce—alkoksikarbonilu, karboksi,
formilu ar =NRT®R*»* | Luyr Rlﬁ.ir R** yra lygls kaip pa¥fymeta
aukidiauy arba  R® iy R2e gaii hiti kartu pervesti 1 —(CHz)e-

forma, ku t lygus 2-63 iy R® iy R®= pepriklausomai aali  bati
i
i

i



suiungti 1 viena arha abu R* iy RB® alkilo formos tiltelius tarp
terminalinio zoto i A grupes alkilo dalies, kur tiltelis tweid
nuo 1 ikl 5 anglies atomus

iv farmacidode priimtinos Jjo druskos,

Ankadiaun minetoie struktdrinégie formul &de ir Vi sy
dabartineie specifikaciiode sekantyes terminal  tuwi nurodvias
reihkines:

Alkilo grupes, apibldintos ankséiau, skirtos apimti  tas
nuwrodyto ilgio alkilo grupes het kurioie — tiesiodole ar Zakobode
-  kontiglracidolie. Tipines tmkims alkilo grupés yra: metilas,
etilas, propilas, izopropilas, butilas, sausas butilas, tretinis
bhutilas, pentilas, izopentilas, heksilas, izoheksilas iy pan.

Alkoksl grupes, apiblddintos anksdiauw, skirtos apimti tas
nurodyto dilgic alkoksi grupes het kuriode - tiesiodode av
Zakotode - bkonftiglracidiode. Tipinégs tokios alkoksi grupés yras
metoksi, etoksi, propoksi, izopropoksi, buteoksi, izobutoksi,
tretinis butobksi, pentoksi, izopentoksi, heksoksi, izcheksoksi iv
PAan.

Terminas "halogenas”" skirtas apimti halogeno atomus: fluora,
chlora, broma iy Jdoda.

Tam tikras terminas 12 anksdiauw minetu terminug gali
pasitaikyti rne karta auvkiéiauw minetode formulede ir tokiam at-
velul kiekvienas terminas bus nustatytas nepriklausomal nuo kito
terming.,

Tinkamiausi Hio if%radimo Junginiali gaunami, kada auksdiau
mineétode struktirineie formulede:

n lyvgus O arha 1:

p lygus O-33

g lygus O-23

w lvgus O arha 13 R

lvgus 0O, 54, ~N—-, —DH=C-3

>

m lygus O-2:



R*, R®, R=, R®=, R iy R®® pepriklausomai vyra vandenilis,
halogenas, C,-C» alkilas, Ci-Cs perfluoralkilas, -S(0)mR”=,
R7®0{(CHz)v—, FR7PCO0(CHm).—, R7¥0CO(CHz)., fenilas ar pakeistas
fenilas, kur pakaitalai yra nuo 1 iki 3 halogenas, Ci-Ce alkilas,
C1-Cs alkoksi ar hidroksis

R”= iy R7® yra nepriklausomai vandenilis, C,-Cs perfluoralkilas,
C1-Cs alkilas, pakeistés C.-Cs alkilas, kur -pakaitalai vyra
fenilas; fenilas ir v yra lygls 0-23

RS iy RS yra nepriklausomai vandenilis, R7, Ci-Cs alkiias,

pakeistas R®, fenilas, pakeistas RT, ar fenoksi, pakeistas R7;

R® yra
I)T—‘N N—
W\ \ '
v 4a
_N N~ N—R
’ s
léga
R
R720{CH=) . —, R72CO0O{(CHx ) —, R™eOC0(CHzY v R7eCO(CH=) . —,

RAR®N(CH=).—, R72CON{(R%*) (CHz).. —, R*RTNCO(CH=).~, RAR®NCS5{(CHzx).—,
RARSNN(R®)ICO{CH= Y ~, R7PCON(R*IN(R®)ICO(CHR)—, RAN(OR7®CO(CHR) .~
ar R7=CON(ORT®)ICO(CHRY. -3 kur v lygus kaip paZfymeta aukiliaug

R, Re=, R® yyra nepriklausomai vandenilis, €;-C,o alkilas,
pakeistas Cy-~Cie aikilas, kur alkilo pakaitalail yva nuo 1 iki 5
hidroksi, U;~Cs alkoksi, Cx~Csy cikloalkilas, fenil €C,-Cx alkoksi,
fluoras, R* pakeistas ar R*, R= nepriklausomai pakeisti Ffenil
Ci~LCx alkoksi, feniluw, R* pakeistas ar R, R= nepriklausomai
pakeisti fenilu, kur Ffenilo pakaitalai 1lyglis, kaip paiymeta
auk#éiau, O,~Cew-alkanoiloksi, ©;-Ce-alkoksikarbonilas, karhboksi
ar formilasy R* ir R® gali biti kartu pervesti 1 —(CHx)-RBRICHz)w—
forms, kur B oyra CHe, 0O arba 8(),., arba N-R*@3; ¥ ir s yra
repriklausomai lygls 1-3 ir R*® yra kaip pafymeta sukiéiau:

Re yra vandenilis, Ci1-Cio alkilas ar fenil £,-Cio alkilas;



A yra

R
|

-(CHy) x—C-( CHy) y~
: ]!Qea '

kur x iy y y¥a nepriklausomai lygis 0-23
RS iy R®= nepriklausomai yra vandenilis, C,-Cio alkilas, pakeis-—
tas Cy~Cio alkilas, kur pakaitalai yra nuo 1 iki T imidazolilas,
indolilas, hidroksi, fluoras, S(D).R7>, C,-Cs alkoksi, fenilas,
R* pakeistas ar R*,  R=® nepriklausomai pakeisti fenilu, C,-Cs
alkanoiloksi, Ci1—Cw—alkoksikarbonilu, karhoksi, formilu ar
~NR*©®R21 . kwyr R iy R'! pepriklausomai yra vandenilis, Ci-Ce
alkilas ar C,-Cs alkanoil-C,-Cs alkilas; arba R® ir R®= gali bhati
kartu pervesti 1 —(CHz)e— forma, ku t lyous 2-43 ir R® bei R®e
nepriklausomai gali bOti sujungti 1 viema arba abu R® ir R®
alkilo formos tiltelius tarp terminalinio azoto 1vr A grupes
alkilo dalies, kur tiltelis twi nuo 1 1ki- -5 anglies atomu;
ir farmaciioie priimtinos 3o druskos.

Fapildomi tinkami Junginiai realizuoiami auk%éiau minetoje
struktirineie formuleie, kada:
lygus © arha 13

lygus 0-23

3

lygus G-23
lygus O arba 13

lygus S{D) g, —-CH=CH-—;3

3 x £ 4o T 3

lygus O arba 13

R, R=, Ri=, 6 R=2« R jp R2ZP nepviklausomai yyra vandenilis,
halogenas, Cy~-Cr alkilas, Ci~Cx perfluoralkilas, -5{0) ,R7~,
R7e0(CHz).. -, R7®"CO0(CH=)v—, R720CO(CHz)., fenilas ar pakeistas

fenilas, kuw pakaitalai vra nuo 1 iki 3 halogenas, C,-Cs alkilas,

Cy-Cs alkoksi arha hidroksigs



R7= iy R?”® nepriklausomai yra vandenilis, C,-Cs alkilas, pakeis—
tas C.-Cs alkilés, kur pakaitalai yra fenilas; fenilas ir v yra
lygis 0-23 ‘ '

RSe iy R nepriklausomai yra vandenilis, RY, C,-Cs alkilas,

pakeistas R¥, fenilas, pakeistas R”, arba fenoksi, pakeistas R7;

R? yra
I}T_‘N " N=N
\‘ ‘ .
___méa
N —'k\N/N R ,
P ’
R4a
R720(CH=) . —, R79CO0(CHx ) .~ R7eOCO(CHx Y. —, R7eCO(CHz Y —,

RYR®EN{CH=)v—, R¥PCON(R?) (CHz).~, RR®NCO{(CHz).—, R*RPNCS{(CHz).—,
RAN(OR”®2)ICO{CH).— ar R7=CON(ORT®ICO(CHR). -3 kwr v lygus kaip
pafymeta aukidiau;

Re, R%=, FR® yra nepriklausomai vandenilis, C,-Cio alkilas,
pakeistas C,-C,o alkilas, kur alkilo pakaitalai yra nuo 1 iki S
hidroksi, Ci-Cs alkoksi, fluoras, fenilas, R pakeistas arba R,
R2  nepriklausomai pakeisti fenilu, kur fenilo pakaitalai yra,
kaip paZymeta aukiéiau, £y ~Cy—alkanoiloksi, CiCw-—
alkoksikarbonilas, karboksis

R® yra vandenilis, Ci-Cio alkilas;

,A Yya

F@
I
-(CH) x"?“(CHz) y~

RBa

Huwy » 1y vy yra nepribklausomal lygds O0-23

i
i

i



R® iy R®* nepriklausomai yra vandenilis, C;-Cia alkilas, pakeis-
tas Cy—Cie alkilas, kw pakaitalai vyra hQD 1 iki 3 imidazolilas,
indolilas, hidroksi, Ffluoras, S(O),R7*, ,-Cs alkoksi, fenilas,
R* pakeistas arba R*, R= neéwiklausomai pakeisti fenilu, Ci-Cm-
alkanoileoksi, C)-Ce-alkoksikarbonilu, karboksi; arha RP ir RP=
gali bati kartu pérvesti 1, ~(CHz)e— forma, kw t lygus 23 ir R®
hei FR®* nepriklausomai gali bOti sujungti z viena arba abu R% ir
R® alkilo formos tiltelius tarp terminalinio azoto ivr A grupeées
alkilo dalies, kur tiltelis tuwri nuo 1 iki 5 anglies atomu;
ir farmacijodje priimtinos Jo druskos.

Iki 3Siol, he to, tinkami 2Zic igradimo Junginiai  yra
realizuoiami aukidiau minetoje struktirinedie formulele, kada:
n lygus 0 arha 1%
p lygus 0O-23
g lygus 13
wi lygus 13

lygus 5(0)n, —CH=CH—;

m lygus O arba 13

R*, R=, R», R®e, R® iy R®® pepriklausomai vyra vandenilis,
halogesnas, £,-C» alkilas, C,-C= perfluoralkilas, «S(D)MR7§,
R720(CHz)Y..—~, R79CO0(CHz).~, Ffenilas ar pakeistas fenilas, kur
pakaitalai vyra nuo 1 iki 3 halogenas, Ch—-Cs alkilaz, ©;-Cs
alkaoksl arba hidroksis

R7= iy R"% nepriklausomai yra vandenilis, C,-Ce alkilas, pakeis-—
tas €, -Ce alkilas, kur pakaitalail yra fenilass Fernilas iv v yra
lygls O ar 13 R iy R yra nepriklausomai vandenilis &7 RY

R® lvous

N—N | N=N

\ \

{N/ : __K\N/ NTRE
P | ;
R4a )



R7¥O{(CHzYo—, R7eCOO(TCH=) . —, R7e0CO{(CH2) v —, R7eCO{CH=2) v —,
RAR®N(CH=)Y -, R72CON(R®) (CHz) v —, RARSNCO(CHz) . — ar
RAN(ORT®)ICO(CHzY—3 kuwr v lygus kaip aprafyta aukidiaus

R4, R® nepriklausomai yvra vandenilis, Ci-Cio alkilas, pakeistas
C:-Cio alkilas, kuw alkilo pakaitalai yra nuo 1 iki 3 hidroksi,
Ci~Csx alkecksi, fluoras, fenilas, R! pakeistas arba R*, R® nepvik-—
lausomai pakeisti fenilu, kur fenilo pakaitalai yra lygls kaip
pafymeta aubkidiau;

Re= yra vandenilis, £i-Cie alkilas, pakeistas 0,-Cie alkilas, kur
alkilo paksitalail yra nuo 1 iki 3 hidroksis

R® yra vandenilis:

A yra
RB
| l
~(CH;) - C-(CHy) -

R8a

buy # iv vy yra nepriklauvusomail lygls O-1g

R® iy R®» nepriklavsomai yra vandenilis, Ci-C.,eo alkilas, pakeis-—
tas Cy~Chie z2lkilas, kur pakaitalai yra nuo 1 iki % imidaszolilas,

indolilas, hidroksi, fluoras, B0 LR7*, C,-Ce alkoksi, fenilaz,

1

—

pakelstas arha R, R nepriklausomail pakeisti fenilu, £ -Cmm

A

m

lkanoiloksi, Ty -Co—alkoksibkarbonilu, karboksisy arha R® iy R®=

aali bOti kartu pervesti 1 —(CHx)e— forma, vy © lvgus 2@ ir R®
hei R®» mepribklausomai gali bGati sudungti 1 viena arba abu R i
= alkilo formos tiltelius tarp terminalinic azotoc ivr A grupes

alkilo dalies, kur tiltelis tw i nuo 1 iki % anglies atomus

iv farmaciiode priimtinos Jdo druskos.
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Augimo  hormona idskiviantvs priimtiniausi #io iZvadimo Jun-

giniail yra:

1.
Feamino-S-metil~N-[2,%,4,%tetrahidro-2-okgso-1~[L2" ~{(iH-tetrazol ~

B 13011 ~hifernil 3-4~11 J-metil J~iH~-l~henrazrepin-32{(R)~il I-hutan—

amidas:
P ARY —amino-3-hidroksi-N-L2,3,4,5-tetrahidro~2-okso~1~L [ 2" ~{1H~

tetrazol -H-11)1 1,1 =hifenil 3~4~il J-metil I-iH~-1~henzazepin-3(K)

il J-propanamidas;

o

2R ~amino-3-fenil -N-{2,3,4,5tetrahidro~-2-okeo-~1~-{L{2" - (I1H-tetra—
zol-S5-il)0i1,1" ~hifenil }1~4~il1 d-metil I~-iH-1~-henzarzepin=-3(R) -1l Jmpp-

cpanamidas;
4.

2Ry ~amino~N-L[2,7%,4,%tetrahidro-2-okso-1-[L2" ~{i1H~tetrazcl -5-~1i 1)

L 1,1 ~hifenil l-4-ilJ-metil J~1H-1-henrazepin-3{(R)-il l-propanami—
das;y

He

IeAZ2-hidroksietil)amino-3-metil-N-[ 2,3.4,5tetrahidro-2-okso—~ i-

L2 -li~{Z-hidroksietil)-tetrazol-5-i1) [1,1"~hifenill-4-ilJ~me—
til I-iH-1-henzazepin-3{(R)~il I-hutanamidas;

&
Sed-hidvoksipropil)amino-3-metil-N~[2,3,4,5tetrahidro-2~okso-1-~
(02"~ (IH-tetrazol-8-i1) [ 1,1 "-hifenill~4~ilJ-metil I~iH~1~henza~
zepin-3(R)-il I-butanamidas;

7.
d=amino-Z-metil-N-[2,3,4,%tetrahidro-2-okso~1~[[2" ~{iH~tetrazol —
G-ild01, 17 -hifenil J-4-il J=-metil J~1H-i~bhenrazrepin-3(R) ~il I-propan—
amidas;

8.

Seamino-I-metil -N-[7-fluoro-2,3,4,5-tetrahidro-2-oksa—-1-[[2° - (1H~
tetrazol-0-1100 1,17 ~hifenil 3-4~i1 J-metil I~1H~1-henzazepin-3(R) -~

il I~hutanamidas:



o

Feamino-3-metil-N- [ 7-trifluormetil-2,3,4,5tetrahidro-2-okso—1-
[r 2°=-{iH~tetrazol-5-il) [1,1"~hifenil }-4-il Imetil J-1H~1-bhencazre—

pin-3{RK)~il I-hutanamidas;

10.
Z-amino=S-metil-N-[&-fluowo-2,%,4,85-tetrahidro-2~okso-1-LL27 -~ (1H~
tetrazol~53-i1) [ 1,17 -bifenil 3-4-111 metil I~-1H~1-benzazepin-3{(R) -

il I-hutanamidas:

1i.
Z-henzilamino-3-metil~N~-L2,3,4,5tetrahidro-2-okso-1~{I[2" ~{1H~t e~

trazol-S-i1) [1,1%~hifenil }~4—-1i1lmetil J-iH~i~-bhencazepin-~-3(R)-il1 3~

hutanamidas:

12.
A—amino-3-metil-N-[ 3, 4-dihidro~4—-okso-5-[[2"-(lH~tetrazal-S5-11)

[i, I7-khifenil I1-4-i11 metil J-1, S-henzotiarepin-3(5)~il JI-butana-
midas;

= (2R} ~hidroksipropil)amino-3-metil-N~L 2, %, 4, S-tetrahidro-2-
oheo-1-[0 Z°-({lH-tetrazol~8-1i1)0 1,1 ~hifenili-4-il1d metil J-1H-1-
benzarepin-3{(R)—il I-hutanamidas:

14.

2=(2(B)-hidroksipropil)amino-3-metil-N~[ 2, 3, 4, S-—tetrahidro-2-
okso-1~-[[ Z2"-{lH-tetrazol-5-11)0 1,1"~hifenill-4-ill metil I-1H~1-
henzazepin-3(K) il J-butanamidas;

15.

S=A2(R) y3-dihidvoksipropil)amino-3-metil-N-[2,3,4,5tetrahidro-2-
ckso-1-[L 2"-(iH-tetrazol ~S~i1)0 1,1 " -bhifernil 3-4-i11 metil I-1H—1-

henzarepin-2(R)-~il I-hutanamidas;

1é4.

S8 , I~dihidroksipropil)amino-3-metil-N~[2,3,4,5tetrahidro-2—
okso~i-[[ 27—(IH-tetrazol-S-i1)L 1,1"~bhifenill~4-i11 metil J-iH-1-
benzazepin-3(R) =il J~hutanamidas:

17.

S 38) ~hidroksibutil) amino-3~metil-N-L7~fluoro-2, 3, 4, S-tetra-

hidro-2-okso-1-[[2"~(iH-tetrazol ~5-i1)0[1. 1" ~hifenil I-4~11 Imetil 1~

iH~1~henzazepin-3(R)-il I-butanamidas:

-r
it



ig.

T (IS ~hidrokeibutil) amino-3-metil~N-[2.3,4,5~tetrahidro-2-okso-
1= [ 2"~ {iH~tetrarol-5-i1001,1" ~bhifenil 3~4-il Imetil I-iH-1-benzaze—
pin-3{R)~il I-hutanamidas;

19.

Feamino-I-metil N~ 7-hidroksi-2, 3, 4,5-tetrahidro-2-okso-1-L[L2"~
{ iH-tetrazol-5-1i1301, 1" ~hifenil 3-4-11 Jmetil J~iH-l-henzazepin-—

iR il I-butanamidass

20,

G- {2 () ~hidroksipropil)amino-2-metil-N-L7-hidroksi-2,5,4,8-tetra~
hidro-2Z-okso-1-{ [ 27~ {(iH-tetrazol-%-il) [ 1,1 -bifenil 141l Ime-
til I-iH-l-henzazepin-3{R)-ill-butanamidas;

21.
F-(2(R)-hidroksipropil)amino-3-metil-N-[7-fluoro-2,3,4,3-tetrahi-

dro-2-okso—-1-[L2" ~{lH-tetrazol -%-i11) 1, 1"~hifenil 1-4-1i1Imetil I~

iH-1~henzazepin-3(R)-il I~hutanamidas:

2= (RY~hidroksibutiamino-2-meti ]l ~N-[2,3%.,.4,5~tetrahidro-2-okso-
I-fL2—{ir-tetrazal -5-11) [ 1,1 ~hifenil }~4—-il Imetil J-1H-1-henza—
zepin-3{R)—il J-propanamidas;

e
ot 1

-

2-{Z By ~hidroksibutil) amino-2-metil-N-[2,3,4,5tetrahidro-2-akso~
1-LL2° - {iH-tetrazol -5-11) T 1,17 -hifenil l-4-1i1 Imetil I-1H-1~henza~
zepin-3IR)—il I-propanamidas;

24,

ZeAmino-S-metil -N-L7-metoksi-2, 3, 4, S-tetrahidro-2-okso-1-[12" -
{(1H-tetrazol-5-il1) [ 1,1 ~hifenil I-4-il Ipmetil J~iH~i~benzazepin->3-
(RY=il I~hutanamidas;

25.

=2 (R)~hidvroksipropil) amino-S-metil-N-[7-metoksi~2,%,4,.5-tetra-

hidro-Z-okso—~i-[L2" ~(lH~tetrazol ~8-1i1)01,1 " ~bhifenil 1-4-il Imetil 3~

IH-1-bhenzazepin-32{R)~il I-hutanamidas:

F- {3 (B)Y~hidroksibutil)amino-3-metil-N-[7-metoksi~2,3,4,5-tetrahi—
dro-Z-okso-1~[[2" -~ (IH-tetrazrol~-%—-i1) [ 1,1 -bhifenil I~4~il IJmetil 3~

IH-l-henzazrepin-3(R)-il J~butanamidas:

14



27.

Einuklidin-N*~-[2, 3, 4,5-tetrahidro-2-okso-1-[[2" ~{l1H-tetrazol-

iyt 1,17 -hifenil 3-4-ildmetil J-iH~1-benzazepin-3(R) il I-3~karbok-

sami dass

28.

Fe{ 2fluorpropil) amino-3-metil-N-T 2,35,4.5-tetrahidvro-2-okso-1-

FL2° ~{iH-tetrazol ~5-1130L 1, 1’~hi¥enil3“4"11]met113m1H¥1wbenzaza~

pin-3{RY-il J-hutanamidas;

27.

E-{2-metoksipropil) amino-3-metil-N-[2,3.4,%-tetrahidro-Z2-okso-1-
LL 2" —{iH-tetrazol-S-1i1)0 1,17 -hifenil 31-4~il Imetil I-1H-1~henzaze-

pin—3{R)~-ill-butanamidas

Z0.
Ze{2-hidrobksi-Z2-metilpropil) amino~Z-metil ~-N-[2.,3,4,5-tetvrahidro-

Z2=okso-1~-[L2" ~iH-tetrazol ~B-112L 1,17 ~hifenil 1-4-il Imetil I-1H~1~

henzazepin-3{RY)~il I~hutarnamidas:

1.
47 L L3AR) ~L (Z-amino-3-metil -i-oksohutil) aminol-2.,.%,4,5%-tetvrahid-
yio-d-okso—-iH-1-bhenzazepin-1i-il Jmetil 1-I 1,1 -bhifenil I-2-karboksa~

micass

ey
et it B

4° -LLARY LI 3-L {2 (M) ~hidroksipropil)aminal-3-metil-i—-oksohbutil) a~
mino 1~ 2,3,4,5tetrahidro-2-okso-1H~-1-benrazepin~1-il Imetil J-[ 1,

17 =hifenil I-2-karhoksamidas;

47 -LLXRY~LL3~0(2(8) ,Z~dihidroksipropil) aminol-3-metil-1l-oksohu-
tillaminol-2,3,4,%tetrahidro-2-okso-1H~1~henrazepin-1-il IJmetil I~
[1,1"~hifenil I-2-karhoksamidas;

x4,

N-etil—-4° L2 (R) ~[ { Z-aminol-Z-metil-1-oksobhutil) aminol-2,3,4,%-
tetrahidro-2-okso~1iH-1~henzazepin~1-ilImetil I~ 1, ~hifernil 3-2-

karbokesamidas:

N-gtil -4 " ~[L3(R)~LL3~[ (2 (8) ,3~dihidroksipropil)aminaol~3-metil—1-—
cksobutildaminol-2,%,4,5-tetrahidro-2-okso—1H-1 - -henzazsepin-i-i1 1-

metild-L1,1" ~hifenil 1-2-karhoksamidas



b
Nemetil —4° -[[3(R)~[[3~[{2(8) ,3~dihidroksipropillaminol-3-metil~1-
okesnkutil Jaminel—2,3%,4, %-tetrahidro-2-okso~iM~l~henzazepin-1-i1 1~

metill-Li,1°~hifenil I-2-karbhoksamidas;

7.

Zeamino-S-metil-N-L 2,3%,4,5-tetrahidro-2-okso-1-[[ 27 -hidroksime-
tilli, 1 ~hifenil 3~4-i13 metil I~iH~-i-bhenzazepin-3{R)~il I~-butanami-
dasy

8.

E-{2(FRY~hidroksipropil) amino-3-metil-N-[2,3.4,3-tetrahidro~Z-ok-
so-1~[L2"~hidroksimetil [1,1"~hifenild-4-il11 metil I-1H-1-henzaze-

pin-3(RY-il I-butanamidas;
9.
Z-fAmino-S-metil ~N-L 2,5, 4, 5tetrahi dro-2-okeso~1-L [ 27-aminometil-

(1,1 ~bhifenil }1~4-11 Imetil I-1H~1~-henrazepin-32(R)-il Jbutanamidas;

40,
Ew(ﬂ(ﬁ)~h1drnla1propll)am1nm-:~met11~Nw 2,%,4,5~tetrahidro-2~alk-
gn=-1-[[2%—aminometilli, 1" ~hifenil 3~4~il Imetil I-1H~l-henzazepin—3

(FRy=—il13 hutanamidas:

41,
G - LERY-LLE-L(2(8),3(8) ,4~-tvihidroksibutilaminol-3-metil 1ok~
sobutillaminol-2,2,4,5%tetrahidvro-2-okso-1H-1~benrazepin~1-il Ine~

tild-{1,1° ~bifenil I-2-karhoksamidas;

4%.

47 ~LLEZARY~-LL3-L (Z-hidroksibutil) aminol-Z-metil-1l-oksobutil) ami-—
nol-2,3,4,3~tetrahidro-2-okso~1H~1-benzazepin-1-il Imetil 3~-C 1,1°
pifenil I-2-karboksamidas

4=,

I-Amino-3E-metil-N-[ 2,3-dihidro-2-okso-1-[L[2" - (iH~tetrazol ~S5-11) -~
[1.,1°~hifenill-4-illdmetil I~1H-1-henzazepin-3((R) il Jhutanamnidas:
44,

-2 (Ry-hidroksipropil) amino-3-metil-N-{ 2, 3-dihidro-2-okso-1-
[0 2 —-{iH-tetrazol ~%-i1)0 1,17 ~bifenil I-4-i1 Imetil J=1H-1-henzaze-—

pin-3{R)—~1i11 hutanamidas:

1é



45,
Negtil=d" =T LIRY~LLE-L (2 (%) ,S~dihidroksipropil) amincl-3-metil-1-
okapbutil) aminold-2,%3-dihidro-2-okso~-iH-1-henzazepin-1-il Jmetil 1~

[i,i*~hifenil I-2~-karhaoksamidas:

4é.
B2 {R)-hidroksipropil) amino-Semetil-N~[ 3, 4-dihidro-4-okso-5-

2= {iH~tetrazol ~5-i1)[1,1" ~bifenil 3~4-il Imetil 1-1,5-hencotiaze—
pin-3{8)—-1i1] bhutanamidas;
47,
-2 (B —~hidroksipropil) amino-3-metil-N-[ 3, 4-dihidro-4-okso-S5-
[ra2*—{iH-tetrazal ~5-i1301,1 " ~hifenil I-4-i1 dmetil 1-1,5~henzotiace-
pin=-3{5)-il hutanamidas;
48,
M-etil -4 L0338 ~L03~-0 (245} ,B~dihidroksipropil)-aminol~-J-metil -1~
pksobutil) aminol-3,4-dihidro~d-okso-1, S-benzotiazepin-S{2H)~ill
metild~Li,1°~bifenil I-2~-karboksamidas;
49.
A4 =-LL3AS) L (Z—amino~T-metil~l-oksobutil) aminol-3,4~-dihidro-4-~ok-
so-1,0-henzotiazepin-3(ZH) -1l Jmetil 1-T1,17 ~hifenil }I-2~karboksami ~
dass
1
47 -LLERY -0 { Zramino-S-metil~1-oksobutil)amined-2,3%,4,%tetrahid~

ro-d-okso-l-H-1-henrazepin-1-il1l metild~[1,1"~bifenil }-2~ticami-~

dass
L
N-hidroksi-~4 " -L[L3FR)~L { Z-~amino~3-metil~-l-cksohuti ) aminol-2,3.,43,

S-tetrahidro-Z2-~ckso-1-~H-1-henrarepin-1-i13 metil 3~-[1,1*~bhifenil I~
2=-karboksamidas;y

52

N~hidrokei—4°~[[ FR)-ILE3-0(2(8) ,3~dihidroksiprapil)aminogl-S-ma-—
til—-l-oksobutil Jaminod-2,3,4,%-tetrahidro~-2-okso~1H-1-benzarepin-
1-illdmetil 3~[1,1" ~hifenil I-2-karboksamidas;

N-fidroksi 4" -[L2(RY-LLA2-L( 2{R)Y~hidroksipropilldaminad-3-metil~1—
okgibutil laminod-2,3,4,%-tetrahidro-2f—-okso~1H~1-bhenrazrepin-1-il I~

metill-l1,1"~hifenil I-2-karboksamidas:

17

arsh



FA
54,
=2 Ry hidroksipropil)amino—-3-metil-N~{3%,4~dihidro-1,4-diokso-5-
[EZ27 - {iH-tetrarol ~B-1i1)[1,1 " ~bhifenil 1-4~i1Imetil -1 ,5henzrotiazre-—
pin—-3{8)-il I~butanamidass
Zeamino-3emetil ~N-~[ 3,4~dihidro-1,4-diokso-S5-L[2° - (1H~tetrarol 5

il 01,17 ~hifenil d-4-ildmetil I~1,%henzotiazeprin-3(8)-il I~bhutana-

midas;
Sbru

A-amino-l-metil-N-L7-metiltio-2,3,.4,5tetrahidro~-2-okso~1~-[ [ 32—
(IH~ tetrazol-5-i1)0 1, 1°~hifenil I-4~illmetil J~1H-1-bhenzazepin-3

(RY il I-hutanamidas;

=57
A2 {R) ~hidroksipropil) amino-IZ-metil-N-[7-netiltio~2,3,4,5-tet -

rahidwawzmmhsmwlmftﬁ“m(let@tra*m1~5~il)Ei 1P~hifenil I-4-1i13 me-—

=8,
S={2{R) ~hidroksipropril) amino-3-metil~N~[ 7~ ~metilsulfinil-2,3,4,5—
tetrahidro-2-~okso-1-[[ 2" - {(iH-tetrazrol -S5-11) f1,1°~hifenil l~4-1113

metilJw1H~1~benza2apin~3(R)~ilJ~butanamida5;

59,
SWaminDWEWmeti1wNm[7wmeti15ulfinilmE, 3, 4, 5~tetvahidro-2-okso—1~
LE2"~{ iH~tetrazol-5-i1) Li,1"~hifenill-4-ildmetil I~iH~i~henzara-—

pin-3{R)~il J-hutanamidas:

&0,
Zeamino-I-metil-N-[2,3,4,%tetrahidro-2-okso- 1-[02° ~{acetilamino~
metil)[1,1’~bifenil]wﬂmilJmetil]winlmhenzazepinE(R)milJwbutanaw
midass

&1

A (@R ~hidroksipropil) amino-J3-metil ~N- L2,%, 4, 8-tetrahidro-2-ok-

5&“1“[EE’w(acetilaminmmetll)[1,1’~Mifeni13~4~i1J metil I~1H~-1-hen-

zaz&pinWE(H)mil3~butanamida5;

&zﬁl
Zeamino-ZE-metil ~N-T E,3,4,5«t9trahidrm~2~mk%m~1w[EE“u(benzmilamim
nametil)[l,i’wbiFenil3w4~i13meti1Jminiwbenzazwpinm3(R)milmeutam

nami dass

i8

sl



&5

I-(2(R)-hidroksipropil) amino-3-metil-N-[2,3,4,5%-tetrahidro-2-ok-
so—-1~[[2°—(henzoilaminometil)[1,1°-hifenil 1-4-il Imetil J-1H-1-bhen~-
zazepin-3(R)—-il l-butanamidas;

&4, .
I-amino-3-metil -4~-hidroksi-N-[ 2,3,4,5-tetrahidro-2-okso-1-[[ 27—

{1H-tetrazol-5-11)1L 1,1’-bi§eﬁil]—4—il] metil I~1H~1-benzazepin-3-
(F)~ilJ-butanamidas;

65,
2-Amino-2-metil ~3~-hidroksi-N~-L 2,3,4,5-tetrahidro-2-okso-1-[[ 27~

{i1H-tetrazol-5-i1) [1,1"-hifenil 1-4-1i13 metil J~-iH-i-henzazepin—3-
(RY—il l—propanamidas;
bb.

I~-{2{R)-hidroksipropil)amino-S-metil —4-hidroksi-N-I12,3,4,5-tetra—
hidro-Z-okso-1-[{Z"-(lH-tetrazol ~5-i1)01,1" -hifenil J-4-i1Imetil 31—
IH-1-henzazepin-3{(R)-il J-hutanamidas;

&7,
2= (Z-hidroksibutil) amino-Z2-metil-I-hidroksi-N-[2,3,4,5-tetrahid~
ro-Z-opkso-1-[[2°—-{iH-tetrazol ~5-i1301,1" ~hifenil 1-4-il1 Imetil J-1H~

I-henzazepin—3{K)~-il J-propanamidas:
iy farmacidode priimtinos iy Junginiy druskos.
Naudoiamos terminologiios pavyzdiial pateikiami Zemiau:

3~amino—3~meti1~N~[2,3, so—tetrahidro—2-okeo-i1~[[2"~{1H~tetrazral -
=11301,1°-hifenil i-4-il1] metil I~iH-i-henzazepin-3{(R}-i13J hutarna—

midassy

O CH%

CCH2C NH2

i7



I- (2 (R)-hidroksipropil) aminc—3-metil-N-[2,3,4,5-tetrahidro-2-ok-
50»1—[[2’—(1H—tetr*le—5—il)[1,1’~hifenil]_4~i13 metil JI-1H~-1-hen—

azepin-3(RY)=-il11 butanamidasy

OH
» CHZC NHCHZC\CHs

47 [ L3 (RY =L {Z—-amino-3-metil-i-ockeobutildaminol-2,3,4,5—tetrahid-
ro-Z-okso-lH~1-benrazepin—-1~-ildmetil IL1,1 " ~bifenil I-2-karhoksami —
das;

0 CH%

CH2c- NHZ

0] O
1

C-NH,

F—amino-ZF-metil ~N~-[3,4~dihidro-4—okso-5-[[7" -{iH~tetrazol ~S5-il)~-
f1,1"~hifenil 3-4-1i1 Imetil I1-1,%henzotiazepin-3{(2)~1i1 I-butanami-~

das;y

0
Q CH, CH
HCCH,C~ NH,



sio iZradimo visi junginiai turi mafiausial viena asimetvyini
centra, kaip paifyméeta #vaigidute aukidiau psandicoie struktlvinelie
formuledie I. HDle&uleje papildomi asimetriniai centrai galli ras-
tis priklauscomail ‘nuo rvairiu molekules pakaitalu prigimties.
Kiekvienas toks asimetrinis centras gali duoti  du optinius
jzomerus ir yra numatyta, :ad visi tokie optiniai izomerai, kaip
jZskirta — oryni optiniai izomerai ar ju raceminiai miginiai -
bus ztraukti 1 Zic i%radimo apimti. Asimetrinio centro, pavaiz-
duoto #vaigidute I formuledie, atveiu huvo rasta, jog Jdungipys,
buriame S-amino pakaitalas  yra auk#&iau struktiros plokitumos,
kaip matvii 1 a formulede, vyra labiau aktyvus iy todel labian
tinkamas, negu  Junginys, buviame JI—amino pakaitalas yra Zemiau
struktlvros plokitumas. Fakaitale (#)n, kada n = O, asimetvrinis

centras vra fvmimas kaip R-izomeras. Kada n = 1, #is centras bus

i

fvmimas pag

1]

1 R/8 kriteriduy, baip R arha 5, pribklavsomai nuo X

rei kines.

B’ (X) -(CH,) prleﬁ

R? '

(Lw . 1a

0
j

ie Sunginiaid bhendrai yra i3skirti farmaciiode priimbtinois

iy i

c
jts]

Ztiniu drusky formoie; druski

£l

s yra gautos, naudoiant nege-

ganines iy oraanines plodtis. Tokios rlOgftvs vra: druskos, azoto,

S1EFOS, fFoofoao, shrusdiiyg, acta, trifluoracto, PrOpIonG,

maleing, gintero,. maloning 1y panadi

rw, Be to, kal kuvrie

3
—



junginiai, twintys ragEtine funkciia, Lailp pav. Larhoksi ar
tetrazolas, 1ga1i hati iZskirti savo neorganines druskos formodie.
buriodie kompleksadarys gali  bati atrinktas i3 natrio, kalio,
li¢io, kalcic, magnio iv pan., kaip kad ir i3 organiniu baziu.
8io i%radima Jjunginiat (1) vyra gaunami i% aminoc—laktamo
tarpininkuy, tokiu, kaip kad II formuleées Junginiams. Tokiu tav-

pininku gavimas yra apraiytas sekantéiose realcidos schemose.

R1 ' (X)p-(CHy)p
NH,

R IIFIO

17T

Benzolaktamali 3, buriy laktamas yvra septyniu nariu  Fiedas,
yra tinkamai parunsi amil i% pakeistu tetralonu 2, naudoiant
Finomas Operacl JAs. Fai kuriais atvelais pakeisti tetralonai yra
komevcisbail prieinami arha V& QaRLINAML is atitinkamo

A—fenilhutivings vigéties pakeisto darinio L. I ciklizacida gali

.-

ki rayvendinta siles metodu, geral Finomuy 1% literatdros

pagalba, apimant wveikima polifosforo whgstimi prig pakeltos

temperatlros, kaip paradvta 1 Schemolde.
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e Liee



B . S50-150°C R o
OH
1 2 ’
R' R'

Y
|w

FPakeistu tetralonu 2 konversiia 1 benzolaktamus 3 gali bt
atlikta, nauvdodant esille specialistams Einomu metody. Atitinkamss
metodas apima hidrazoings rlagities {Schmidt reakci aa)
panaudoiima, sudarant pakeista benzolaktama 2.

Benzolaktamai, kuriu laktamas yra aftuoniuy nariuy fiedas (&)Y,
¥ra gaunami, kaip aprasvyia D.H.Jones, et al., J. Chem. Soc. o,
2176-2181 (1949) , panaudoiant transtformaciiu analogifkas serijas,
pradedant nuo pakeisto S-fenilpentanaoings ragfties darinio 4,

]

kaip parodyta 2 Schemode.
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B e O

4 5
R' R'
HN, ,
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3 6

Faip parcdyta T schemodie, Z-aminchenzolaktamo analogai,
kuriu  laktamas yra Z2efiu nariu #iedas (11), vyra gaunami i
Z2-nitrobenzilo chloride farba bromida) pakeisto darinio Za
naudoiant A.L. Davigs, et al., Arch. Biochem. Riophys, 102, 48—51

{(1963) metoda hei metodus i% &ia cituodamy Zaltimiug.
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Pakeistu henzolaktamy konversida i reikalingus Z—amino darinius
gali bObi atlikta, naudodant eile specialistams prastu metodu,
apimant aprafvtus Watthey, et al, J. Med. Chem., 28, L S11-1516
(1985 bei remiantis &ia cituodama informaciia. Vienas bendras
kelias eina  tarpininkauviant 2-haleo {(chloro, bromo ar  dodo)
pusfabribkadiui, kuwris véeliauw yra igstumiamas nubklecfilinio azoha
pagalba, tipiZkal - azido pagalba. Séekmingas J-dodbenzolaktamo
tarpininky 12 formavimo metodas apima benzolaktamo reagavima su
Jodtrimetilsilanu iy Jodu kiekiais, atitinkanCiais kigkvieno du
ghvivalentus, esant ZFemail temperatlral , kaip atvaizducota 4

Soehemode, skirtode septyniy narid fFieda twintiems analogams 2.

.
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Jadbenzolaktamy detalus pervedimas 1 pageidauiamus aminol ak-
tamo tarpininkus 11 vra pasiekiamas dviedu pakopu, atvailzduoty 4
achemalie, pagalbha. Tipighkai, Jodbenzol aktamai 12 vyvra veikiami
matrio a&zidu, esantiu N,N-dimetilformamide, prie =1 00e
temperatiros, Ead gauti I-arido davinius 13, Alternatyvial ,
norint  gauti panafius rezultatus, gali hiti naudolanas
tetrametiloguanidineg azidas tirpiklyie, tokiame, kaip metilenco
chloridas. Hidrinimas metalo katalizatoriaus, tokio, kaip platina
ant anglies, pagalba ar, alternatyviai, veikimas trifenilfosfinu
dregname tolucle, salygoda amino dariniu 14 formavima. Analogidhky
aftuoniu  nariu  benzolaktamu dariniu  formavimas yra taip pat

Layvendinamas 4 schemode paradvtais bhidais.

Chiralishki aminchenzol aktamai Y& gaurnami suskaidant
racematus, naudoiant specialistams Zinomus klasikinius metodus.

Fav., skaidymas gali hiti atliekamas, formuciant raceminiu aminuw

diastereomerines druskas s optizfkal aktyviomis vigitimis,
tokionis, Laip D hei L=vynro rugitis. fBhaonlivtaus

stereachemifkumo  nustatymas gali  bati atliekamas eiles hidy
rpagalba,. Faip parodyta 5 schemode, septyniu nariu Fiedo analogas
. YFa&  gaunamas 1% cisteino apsaugoto darinio 14. naudodant
metoda, apragyta Slade, et al, J. Med. Chem., 28, 15171321
(1985, hel remiantis cia citundiama informaci ja (Che =

henziloksikarbonilas).
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R1
11. o i .
: Diciklc ? yA
"ﬁ: rarhodiimidas @5 NHCB
@)

9r =0 20r =1, 2 r = 2

—

Sul foksido ir sulfono tarpininkai 23 ir 24 yra gaunami, ok-
sidupsiant 19 1vairiais oksidatoriais, tokiails, Laip natrio peyr—
jodatas ar meta-chlerperbonzoing vigftis. 11 Formules aZtuoniy
nariu tarpininkai, kur X yra siera, gali bhOti gaunami analogifhbu
hidu, pradedant nuoc homo-cisteino dariniu.

I1 Formulées tarpininkail, b X yra deguonies atomas, yra

paruniiami metodu, apraZytu literatlroje ir Zinomy specialistams,

ragalha. Fav. , septyniu nariu analogas 24 sgali bOti gaunamas 1%
:3~(2—nitrofenohsi) hutirineégs rogities 28 pakeisto darinio,

;naudajant J. Ott, Arch. Fharm. (Weinheim. Ger.), Z23 (77, &01-503

(1990) metoda.
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& Schema
1
R o)
: zZn s, ceil—
r————
NH;C]. karhodiimidas
NO,
- R?
55 COOH )
R1
R? H O
_ 26 .
Sesiu nariy #iedo analogai, bur X yra deguonist {28), a=ali

hati gaunami 2-aminofenolic pakeisto darinio 27 reakcidos su

rhlovacetileo chloridu pagalha, naudojant Huang ir Chang, Syn-—
thesis, 10, 8%1 (1984} metoda bei remiantis &ia cituolama infor-
macija. Ahiedy — 2& iy 28 - analogu sekanti amino  grupiu 3

poziciinie inkorporaciija yra atliekama 4 Schemode apraZytu metodu

pagalba.
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R' (ﬁ R'
Cl-CH,-C-C1
2 . H O L
, 4

11 Fformules septyniu nariu 2iedo analogai, kur X yra C=0,
gali hati gaunami 1% triptofano dariniu, kaip aprafyta Australian
Journal of Chemistry, 23, SHTTZ-L40 (1980) ., I1T Formules septyniy
nariu fiedo analogai, kwr X yra CH=CH, gali bati gaunami i3 pries
tai ufsimintu analogu, kur X yra C = 0. 37 veikimas cheminiais
redukunianiiaise  agentalis, tokiais, kaip natrio borhidridas,

poliariniame tirpiklyie, tokiame, kaip metanolis ar etanolis,

galygcja gavims Padukcijas matw antrinic alkoheolio dawinia kic) $¥
= CHOH) . '
. O , OH
R R
NH.
? NaBH, 2
—_——
CH;0OH -
R H R
cinl

P



IR dehidratacija gali bati pasiekiama kai kuriais metodais,

apraZytais literatirodie 1ir sinomais specialistu. Fav., 28
veikimas inertiniame tirpiklylie, tokiame, kaip benzolas, stipria
ragZtimi, tokia, kaip p-toluolsulfonine ruagitis, squgns

dehidratacija 1 nesotu analoga 32.

o1 OH
2 p-TsOH
P ——
N~ O Cels
R H
38

11 Formules tarpininkail toliau gali hiiti detalizuoti 1z

naujus tarpininkus (111 Formule), kurie turi pakeista amino grupe\

{8 Schems). 11 vedukcinis alkilinimas aldehidu atliekamas

sgalygomis, finomomis mokslui, pav. . katalitizZkai hidrinant van-

deniliu, e=sant platinai, paladfiui ar nikeliui, arha naudoiant

cheminius redukcinius  agentus, tokius, kaip natric ocian—

horhidvidas inertiniame tirpiklyde, P&V, metanolyie a

etanclyie.
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Eﬂ
NH, Aldehyde

sodium cyano- ’

R® H O borohydride
II.

C)Q)nf(G:}Ei)p

NH- R

Amino ragsties Zonines grandies prijungimas prie I11
Formules tarpininku yra atliekamas bQdu, parodytu 9 Schemode.
Suiungimas yra tinkamai atliekamas, naudodant atitiﬁkamai_apw
saugots amino vlgities darinn, tokz, kaip parodyta IV Formulelde,
iy dungimosi reagents, tokz, kaip henzotriazol-i-iloksitris
{dimetilaming) fosfonio heksafluorfosfata  ("BOFPY) inertini ames
tivpiklyie, tokiame, kaip metilenc chloridas. Nepageidauiamu
padaliniy produktuy atskyrimas hei tarpininky wvalymas vyra . alt-
liekamas chromatogratiskal ant silikagelio, naudoiant momentine
chromatoogratiia (W.C.5t111, MiEahn ir A.Mitra, J. Org. Chem.., 43,

292 1978 arha vidutinio slegio skysts chromatografiia.
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11T BOP v

CH,Cl,

( )n—(CHz)p

5, s=t~hutmk5ikarbonila$
. arha benﬁiluksikarbmnilaa
—C A~N¥G '

Apzaugoti amino rQg9%éiu  dariniai Vo o daugeliu atveiu vyra
komeyvcifkai prieinami t—hutoksikarbonilo {ROC) arha henzilok-
sikarbonilo (Chz) formose. NMaudingas metodas, paruniiant tinkamsa

Zonine grandr A1, vra parodytas 10 Schemode.
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‘s
](') Sc‘bema
CH, CH
| \’/ 7  CH0H Cthy CH,
HOOC-CH,-C-COOH ?s_o—' CH;00C-CH-C-COOH
2 4
29
] CH; CH,
- DPPA N/ NaOH
2. PhCcH,on  CHe0O0C-CH-C-NHCBz "oy oy
30
CH{ 9H3 .
HOOC-CH,-C-NHCBz
31
Monometilo esterin 29 i 2,2-dimetilgintaro rﬁg%ties

susidarymas yra pasiekiamas, veikiant metanolini tirpala stiprics
rlgZties katalitiniu kiekiu, pav. ., sieros rag3timi. 29 veikimas
difenilfosfoarile azidu (DFFA), =z to henzilo alkoholiu salygoia
benziloksikarbhonilo  (Chz) Junginio k18] susidaryma. Barming

I

o

hidrolizeé su natric hidroksidu metanolyle dunda produkta 31, VI

ot

Formul es tarpininkai gali hGti gaunami , kaip parodyia h]

Schemoie, veikiant pageidauviama laktamo tarpininks vV alkilinimo

ik

agentu VI, kury L oyra tinkama hailgiamois grupe, ka pav. ., L1

f
fomb s
i
o

~“

By, g, O-metansulfaonilas ar O-{p~tolunlsulfonilaszi. V Formules

tarpininky alkilinimas yra tinkamai atliekamas hevandeniame
dimetilformamide {DMF) , gsant hazeéems, tokioms kaip natrio

hidridas avr kalio t~hutoksidas, reakciia vykdant G.5-24 valandas
prie  Z0-100°C temperatliros. Vyhkstant alkilinimui, alkilinimo

agente VI pakaitalams gali reiketi apsaugos. Tokiu apsauginiy

grupliu aprasymy galima rasti: Frptective Groups in  raanic  Byno-

thesis, T.W.Greene, John Wiley and Sons, New York, 1981.
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11 Schema (fesinvs) -

\

(X)n*y:ﬂé)p -

R’ 0 r®
i |
N-C-A-N-G
J g
R
R | 0o .
(CHy)q Y yra baigiamoii grupé
6 yra t-hutoksikarbonilas
(L)W' arha benziloksikarbonilas
" R35
ia RZa
VII R

kai buriais atvedais alkilinimo agentai VI

yra komercidkail
prieinami junginiai’

a2 gali bhiti paruocdiami, kaip apragyta EFD
T24,377  hei

metodas  tinkamo

publibkacijose 253,310;3 291,969 fia cituoiamuose
Zaltiniuose. Naudingas alkilinimo agento &

parucfimui  yra parodytas 12 Schemos reakcijode bel JAV patente
5,032,814,



12 _Brohema

N NaNj,
©/C 7nCl,
DMF

Ph,CC1,
"Et N

Y

CHyCN

1. nBuLi
2. ZnCl,

~.
Cd

39




2l Bohema {(tesinye)

CH; CHj

1

<

© Ni(PPh;),Cl,

N_N
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35

N-hromsukcinimidas
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Faip pavaizdunta 12 Schemnoie, hernrornitrilas vra veillkiamas

o

matrio aridu iy cinko  chloridu, gaunant S-feniltetrarola 32,

bLuris vea konvertuodamas 1 N-tritilo darinn 335 veikiant  hyi-

faenilmetila okl o du i tvietilaminug. Tinko reagentas D4
paruoEiamas, veilkiant n-butilo 1idiw, po to cinko ohlovidua. iy

apy batalizatoriu

i

Qi mas EAR] d-docitoluclu, riavied

ey

isitrifenilfosfing)-nikelio (I1) dichlorids, salvgoda hifenilo
produbkto 35 susidaryma, poant gerail idel oai . Feakol ia e
Mebyomsukocinimidu 1y AIBN duoda bromida 3.

Fonversi da 1 1 Forouwleées galutiniuvs produbktus, NTS e wira

linant wvisas tarpininke VI apsaugines

vandenilis, atliekama pe
grupes vieny metu ar palaipsniul, kaip parodyta 173 Dohemode. Hene

ziloksikarbonilo grupiu pafalinimas  gali bOLi atliekamas  visa

el le mobkelul Finomu  metoduy, Pav . b oy ired g,

talizatoriul

naudolrant vandenilz, easat platinos  ar  paladfiio &
protoniniame tirpiklyde, @V 5 metanoal y ie. Atvedsia, bad

sicdi Buotins el huvimo  kito

katalitinis hidrinimas yra  kont

potenci al a1 Feaktyvinio  funkcoionaliskuamo, bensiloksi karbonit 1o

gy P alinimas taip pat gali bOti atliskamas, verd bod At e om
vandenilio tirpalu acto wOgdtyie. EHatalitinies hidrinimas yra taip

pat nauwdoiamas, rafalimnant N-trifenilmetilo (tritilo) apsaugines

S LT ENS . t-hutoksi barbonilo (BOC) apsauginiuy grupiu paSalinimas

yia atlieshamas, velkiant tirpala {tivpiklis, EEY e 5 met il eno

chloridas ar metanolis) stipria rigitimi, tokia, kaip  dhrushos

ar triflucracto ragitis,. Salvaos, reibkalingos kitu ape-

caiginiy grupiy, Burios gali egristucti, pafal indmul, gali hatis

randamos Saltinyide Erotective Groves dn easnic. Syndhesis.
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1 Formules Junginiai, ko RS oy R=2 yvya priimami kaip
RARDPNCO (CH=) o iy V lygus O, gali bhati gaunami ivairizis metodais.
Fav., kaip parodyta 14 Schemoie, 41 Jjumginys, kur R? iy R® abu
vra vandeniliai, yra tinkamai paruoiiamas, hidrolizuoijant nitrilo

pirmtaka 40Q.

cljl 1?5 K,COs,  H0
N-C-A-N-G DMSO

( X) n‘( CHZ) P

: R
CN o
R'a I |
| N-C-A-N-G
RZa ‘ 4 6
20 R | 0"
T (CH2) q

(L0
41 - NH,
- Rla_
} ’ R2a
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Tokiu hadu, nitrilo 40 wveikimas vandenilio percoksidu irv
étipria haze., pav., kalio karbonatu, poliaviniame tirpikly e,
pav., dimetilsulfokside, prie 25-150°C temperatiros salyooia
amido darinio 41 susidaryma. Firmtakas 40 gali bati parucitas 13
atitinkamo alkilinto agento VI, kur R®® yra cianas, kalp apraZryia
11 Schemnie.

Naudingas metodas paruoZti alkilinta agenta 44 yra pavaiz-—-

duotas 153 Schemnie.

CH, Br
N | pd(PPh,),C1,

+ " | DMF, 100°C"
Sn(CHy) 4 ‘
42
CH, CH,Br
NBS
NAIBN N

43 44



~

Tokiu badu, 4—{(metilfenil) tyrimetilstanato 42 reakcida su
?-hrombenzonitvilu, iZtirpintu dimetilformamide, prie 100°C
temperatiiros, esant his—trifenilfosfino paladiic (11) chloridul,
salygoia susijungima L hifenilnitrila 43, esant gerai iSeigai.
Honversija 1 hromida 44 vra atliekéma, veikiant N-bromsukcinimidu
iy esant radikalo iniciatoriui, pav., azchisizobutivonitrilul
(AIBN) refliuksuoianéiame anglies tetrachloride.

1 formuleés Jdunginiai, ku RS ar RS yra priimami kaip
RORDNCO(CH=)y iF v lygus O ir R® iy / ar R® nera vandenilis, ‘vvra
gaunami 1% atitinkamu karboksilineés rigsties dariniu 3=, kaip

parodyta 14 Schemoie.

(X)n(CHz)p R*RONH

R’ o R >
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R

C C|H2) q

(L)w

OOH
R1 a
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17 Srhempa

OOt Bu

V-C-
Rﬁ | +
H v a7

| 1 ( X) ‘( CHz) p
NaH
DMF - C A- N—
CH2

G yvra benziloksikarbonilas O
COOt Bu

47



7 . :

Cx)n"( CHz)p

5
CF4COOH

CH,C1,




Voalkilinig febiitil 47 —-hrommetilbifenil-2-karboksilate 47

4 smant matrio hideidal

(parucity paaal EPD publikaci dja 324,377

i1 Bohemois, dunds 48 su gera 128198

baip tad

7 g

SUTIE 5 vird ko

t-butilo eterico hideolize vica  binkamal atli

stimi imertiniame tivpik-

stiprisa vOgdtiml ., pav., trifluoracho v

lvide, pav., metileno chloride. P ey metdna, de bug mom

stiprial rlgfdtindms salygoms,

sauging grupd B tuwel BOtl dnevtis
Fréxsy G ovra henziloksikarbonilas (Che) . Naudingas chivalinio tar-

pininko 54 parucdimas pavaizduotas 18 Hohemode.
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Irohutilena reakol jos  su N-rhlovreulfonilizocianaty I8 eteryae
metu gaunamas azetidinono darinys She 11T Formaleés tarpininkal po

to gali reaguotl sl Sh, sudarant tiesiogilal Temet il -3

aminobutanamido  tarpininkus 7. Fagalbinio metoksisulfonilo

alinimas yra tinkamail atliekamas, vad ki ant vandenine vOgdtimi .

sismulfonile grupe taip pat

Py e &N druskos pOoEtdmi . Mert ook

funkoionunia kaip apsauging arupd, ki yra inertid

raudod amno

~acli dode, baip parodyias

haringse salyoose sekanfioje alkilinimo

11 Sohemode.

Slternatyvus bldas gauti I Formulés sube bl & dungi nl &ms

¥ 2008

gali bBOti pavaizduotas 1% Formule, kaip parodyta 20 Bchemodig.
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