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TRICIKLINIAI 2-PIRIDONAI, TINKANTYS NAUDOTI ZIV ATVIRKSTINES
TRANSKRIPTAZES INHIBITORIAIS

ISradimo sritis

Sis iSradimas pagrindinai yra susijes su ftricikliniais piridonais, kurie
tinka naudoti ZIV atvirk$tinés transkriptazés inhibitoriais, su farmacinémis
kompozicijomis ir diagnostiniais rinkiniais, | kuriuos jeina Sie junginiai, su jy
panaudojimo bldais virusinéms infekcijoms gydyti arba jy, kaip testavimo
standarty arba reagenty, panaudojimu, su tarpiniais junginiais ir tokiy
tricikliniy junginiy gavimo badais.

ISradimo kilmé

Du skirtingi retrovirusai — 1-tipo Zmogaus imunodeficito virusas (ZIV-1)
arba 2-tipo Zmogaus imunodeficito virusas (ZIV-2) — buvo etiologiskai susieti
su imunosupresine liga — jgytu imunodeficito sindromu (AIDS). ZIV
seroteigiami individai i§ pradziy neturi ligai badingy simptomy, bet paprastai
jiems atsiranda su AIDS susijes kompleksas (ARC), o po jo ir AIDS. Ligos
paveikti individai pasizymi stipriu imunoslopinimu, kuris jiems nulemia
iSsekimg ir galy gale atveda | fatalines infekcijas.

AIDS liga yra ZIV-1 arba ZIV-2 viruso veiklos pasekmé po sudétingo jo
gyvavimo ciklo. | viruso gyvavimo ciklg jeina viruso prisijungimas prie
Seimininko-zmogaus T-limfocitinés imuninés Iastelés per glikoproteino,
esancio ant viruso apsauginio apvalkalo, ry3j su CD4 baltymu ant limfocitinés
lastelés. Kai toks prisijungimas jvyksta, virusas numeta savo glikoproteininj
apvalkalg, isiskverbia | Seimininko Igstelés membrang ir i$laisvina jos RNR.
Viruso fermentas — atvirkstiné transkriptazé — nukreipia RNR transkripcijos
procesg | viengrandining DNR. Virusiné RNR suskaldoma ir sukuriama antra
DNR grandiné. Si dvigrandininé DNR integruojama | Zmogaus lastelés genus
ir tokie genai yra naudojami viruso reprodukcijai.

RNR polimerazé transkribuoja integruotg virusing DNR | viruso iDNR.
Si virusiné RNR transliuojama | gal-pol sulieto poliproteino pirmtaka. Tada §j

poliproteing skaldo ZIV proteazé ir gaunami subrende virusiniai baltymai.



Tokiu badu, ZIV proteazé yra atsakinga uZ reguliavimg kaskados skaldymuy,
privedandiy prie virusinés dalelés subrendimo | virusg, kuris jau turi pilng
infekavimo geba.

Tipiskas Zmogaus imuninés sistemos atsakas, sunaikinantis
isiskverbusj virusa, yra apsunkintas, kadangi $is virusas infekuoja ir uzmusa
imuninés sistemos T lgsteles. Be to, virusiné atvirkstiné transkriptazé —
fermentas, naudojamas naujoms virusinéms daleléms sukurti — néra labai
specifiska ir sukelia transkripcijos klaidas, kurios duoda nuolat besikeiCianCius
glikoproteinus ant viruso apsauginio apvalkalo pavirSiaus. Sis specifiskumo
trakumas maZina imuninés sistemos efektyvumg, kadangi antikanai,
pasigamine prie$ vieng glikoproteina, gali bati netinkami prie$ kitg, ir taip
sumazinamas Kkiekis antikiiny, galingiy kovoti su virusu. Virusas toliau
reprodukuojasi, 0 imuninio atsako sistema vis silpnéja. Daugeliu atvejy, be
terapinio isikis§imo, ZIV sukelia $eimininko imuninés sistemos i§sekima, ir gali
prasidéti patogeniniy organizmy, sukeltos infekcijos. Be prieSvirusiniy agenty,
imunomodauliatoriy arba ir vieny ir kity galima mirtis.

Buvo nustatyta, kad ZIV gyvavimo cikle yra maZiausia trys svarbiausi
punktai, kurie gali bati taikiniai prieSvirusiniams vaistams: (1) pradinis viruso
prisijungimas prie T-limfocito arba makrofago vietos, (2) virusinés RNR
transkripcija j virusing DNR (atvirkstiné traskriptazé, RT) ir (3) gal-pol baltymo
brendimas veikiant ZIV proteazei.

Viruso inhibavimas antrame i§ svarbiausiy punkty — virusinés RNR
transkripcijos | virusing DNR procese — leido sukurti eilg Siuolaikiniy gydymo
bady AIDS gydyti. Kad virusas galéty reprodukuotis, i transkripcija turi jvykti,
kadangi viruso genus koduoja RNR, o Seimininko Igstelé transkribuoja tik
DNR. |vedus vaistus, kurie blokuoja atvirkstine transkriptaze nuo virusinés
DNR susidarymo, ZIV-1 replikacija gali bati sustabdyta.

AIDS gydymui buvo sukurta daug vaisty, kurie trukdo viruso
replikacijai. Pavyzdziui, buvo parodyta, kad nukleozidiniai analogai, tokie kaip
3'-azido-3'-dezoksitimidinas (AZT), 2',3-didezoksicitidinas (ddC), 2°,3'-
didezoksitimidinas (d4T), 2',3'-didezoksiinozinas (ddl) ir 2’,3'-didezoksi-3'-
tiacitidinas (3TC) yra palyginus efektyviis kai kuriais atvejais sustabdant ZIV

replikacijg atvirkstines transkriptazés (RT) stadijoje.



Aktyvi tyrimy sritis yra nenukleozidiniy, ZIV atvirkstinés transkriptazés
inhibitoriy (NNRTI) paieskos. Pavyzdziui, buvo rasta, kad kai kurie
benzoksazinonai ir chinazolinonai yra veiksmingi inhibuojant ZIV atvirkstine
transkriptaze, apsaugant nuo ZIV infekcijos arba jg gydant ir gydant AIDS.

U.S. 5,874,430 apraSomi benzoksazinoniniai nenukleozidiniai
atvirk3tinés transkriptazeés inhibitoriai ZIV gydymui. U.S. 5,519,021 apraSomi
nenukleozidiniai  atvirkstineés  transkriptazés inhibitoriai, kurie  yra

benzoksazinonai, turintys formule:

X' R

kurioje X yra halogenas, Z gali bati O.
EP 0530994 ir WO 93/04047 apraSomi atvirkstinés transkriptazés
inhibitoriai, kurie yra chinazolinonai, turintys formule (A):
R' R2
et
"NA N’J*z
IIQ4
(A),
kurioje G yra jvairios grupes, R® ir R* gali bati H, Z gali bati O, R? gali bt
neturintis pakaity alkilas, neturintis pakaity alkenilas, neturintis pakaity
alkinilas, neturintis pakaity cikloalkilas, neturintis pakaity heterociklas ir
galintis turéti pakaity arilas, o R gali bati jvairios grupés, jskaitant pakaity
turintj alkila.

WO 95/12583 taip pat aprasomi (A) formulés ZIV atvirkstinés
transkriptazés inhibitoriai. Sioje publikacijoje G yra jvairios grupes, R® ir R*
gali bati H, Z gali bati O, R? yra turintis pakaity alkenilas arba turintis pakaity,
alkinilas, o R' yra cikloalkilas, alkinilas, alkenilas arba cianogrupé. WO
95/13273 iliustruoja vieno i§ WO 95/12583 junginiy — (S)-(-)-6-chior-4-
ciklopropil-3,4-dihidro-4((2-piridil)etinil)-2(1H)-chinazolinono -  asimetring

sinteze.



Pana$iy | auk3¢iau aprasytus chinazolinony sintezés metodikos yra
detalizuotos tokiuose literatGros $altiniuose: Houpis et al., Tetr. Left. 1994,
35(37), 6811-6814; Tucker et al., J. Med. Chem. 1994, 37, 2437-2444 ir
Huffman et al., J. Org. Chem. 1995, 60, 1590-1594.

DE 4320347 iliustruojami chinazolinonai, kuriy formule:

R R® ,
R
NN
|

= NAX
H )

kurioje R yra fenilas, karbociklinis Ziedas arba heterociklinis Ziedas. Sios

R1

rig8ies junginiai néra laikomi $io iSradimo dalimi.

Net ir esant dabartiniams pasiekimams atvirk$tinés transkriptazes
inhibitoriy srityje, buvo rasta, kad ZIV pacientai gali pasidaryti rezistenti$ki
duotam inhibitoriui. Taigi, yra svarbu rasti papildomus inhibitorius tolimesnei

kovai su ZIV infekcija.
ISradimo santrauka

Taigi, vienas Sio iSradimo tikslas yra pateikti naujus atvirkstines
transkriptazés inhibitorius.

Kitas Sio iSradimo tikslas yra pateikti naujus ZIV infekcijos gydymo
badus, kurie apima bent vieno i$ $io iSradimo junginiy, jskaitant jo farmaciskai
primtinas druskas, terapiSkai efektyvaus kiekio skyrimg tokio gydymo
reikalingam Seimininkui.

Dar kitas $io iSradimo tikslas yra pateikti naujg ZIV infekcijos gydymo
buda, kuris apima (a) vieno i$ Sio iSradimo junginiy ir (b) vieno arba daugiau
junginiy, pasirinkty i$ grupés, susidedangios i§ ZIV atvirkstinés transkriptazés
inhibitoriy ir ZIV proteazés inhibitoriy terapidkai efektyvaus kiekio skyrima
tokio gydymo reikalingam Seimininkui.

Dar kitas Sio iSradimo tikslas yra pateikti atvirkSine transkriptaze
inhibuojancias farmacines kompozicijas, | kurias jeina farmaciskai priimtinas
nesiklis ir terapiskai efektyvus kiekis bent vieno i Sio iSradimo junginiy arba jo
farmaciskai priimtinos druskos.



Dar kitas $io i8radimo tikslas yra pateikti naujus triciklinius 2-piridonus,
skirtus panaudoti terapijoje.

Dar kitas $io iSradimo tikslas yra pateikti naujy tricikliniy 2-piridony
panaudojima vaisto, skirto ZIV infekcijai gydyti, gamyboje.

§i ir kitus tikslus, kurie paaidkes i§ toliau duodamo smulkaus
aprasymo, iSradéjai pasieke atrade, kad junginiai, kuriy formule (1):

R' R2
xS

Y\Z/ l|\l

R®
(D,

kurioje R', R%, R®, A, W, X, Y ir Z yra tokie, kaip apibadinta Zemiau, skaitant

bet kokig jy stereoizomering forma, stereoizomeriniy formy misinius,

kompleksus, provaisto formas arba farmaciSkai priimtinas druskas, yra

veiksmingi atvirkstinés transkriptazés inhibitoriai.
Smulkus tinkamiausiy jgyvendinimo varianty aprasymas

1] Taigi, viename S$io iSradimo jgyvendinimo variante yra pateikiamas

naujas junginys, kurio formulé (1):

R' R?

(1),
arba jo stereoizomeriné forma, arba jo stereoizomeriniy formy misinys, arba jo
farmaciskai priimtina druska, kuriuose:

A yra Ziedas, pasirinktas is$:

R ¥
S . K
- ‘RQ ir }7 \RS ;



N < X S

yra O arba S;

kiekvienu atveju yra nepriklausomai pasirinktas i$ H, F, CI, Br, I, CN,
C1.4 alkilo, Cq4 alkenilo, Cq4 alkinilo, C4-4 alkil-O- arba Cs4alkil-NH-,
NH2;

kiekvienu atveju yra nepriklausomai pasirinktas i8 H, Ci4 alkilo, C1.4
alkenilo ir C4.4 alkinilo;

yra N arba CR?;

yra N arba CR*,

yra N arba CR*;

yra N arba CR*;

su iSlyga, kad jeigu du i8 W, X, Y ir Z yra N, tada likusieji nariai néra N;

R1

R2

R3

R3a

yra pasirinktas i§ grupés: Ci. alkilas, kaip pakaitus turintis 0-9
halogenus, ciklopropilas, hidroksimetilas ir CN;

yra pasirinktas i§ grupés: metilas, turintis 0-3 pakaitus R¥ C,s alkilas,
turintis 0-2 pakaitus R*, Cys halogenalkilas, C,.5 alkenilas, turintis 0-2
pakaitus R*, C.s alkinilas, turintis 0-1 pakaita R*, Cse cikloalkilas,
turintis 0-2 pakaitus R%, fenilas, turintis 0-2 pakaitus R, ir 3-6-naré
heterocikliné sistema, turinti 1-3 heteroatomus, pasirinktus i§ grupes O,
N ir S, turinti 0-2 pakaitus R®%;

yra pasirinktas i§ grupés: H, C44 alkilas, -OH, C1.4 alkoksigrupe, OCF3,
CF3, F, Cl, Br, I, (CH2)NR°R®, -NO;, -CN, -C(O)R®, -(CH2NHC(O)R,
-(CH2)NHC(O)NR®R%. _NHSO,R’, -S-C;.4alkilas, -S(O)-C1.salkilas,
-S(0)2-C1.alkilas, -SO,NR°R* ir 5-6-nario heteroaromatinis Ziedas,
turintis 1-4 heteroatomus, pasirinktus i$ grupés O, N ir S;

yra pasirinktas i§ grupés: H, C4 alkilas, -OH, C1.4 alkoksigrupé, OCFs3,
CFs, F, Cl, Br, I, (CH2XNR®R®, -NO,, -CN, -C(0)R®, -(CH,}NHC(O)R’,
~(CH2):NHC(O)NR®R®. -NHSO,R’, -S-C;4alkilas, -S(0)-C1.salkilas,
-S(0),-C14alkilas, -SO,NR’R* ir 5-6-naris heteroaromatinis Ziedas,

turintis 1-4 heteroatomus, pasirinktus i$ grupés O, N ir S;

kitu atveju, R® ir R* kartu sudaro -OCH,0-;

R3b

yra pasirinktas i$ grupés: H, Cq.4 alkilas, -OH, C4.4 alkoksigrupeé, OCF3,
F, Cl, Br, I, -NR®R®, -NO,, -CN, -C(O)R®, -NHC(O)R’, -NHC(O)NR°R™,
~NHSO,R" ir -SO,NR°R%;

kitu atveju, R* ir R® kartu sudaro -OCH,0-;



yra pasirinktas i$ grupés: H, C14 alkilas, -OH, C14 alkoksigrupé, OCF3,
F. Cl. Br, I, -NR°R%2, -NO,, -CN, -C(O)R®, -NHC(O)R’, -NHC(O)NR°R*.
—NHSO,R" ir -SO.NR°R*;

kitu atveju, R® ir R kartu sudaro -OCHz0-;

R3d

kiekvienu atveju yra nepriklausomai pasirinktas i§ grupés: H, Ci4
alkilas, -OH, C+.4 alkoksigrupé, OCF3, F, Cl, Br, |, -NR°R*, -NO,, -CN,
-C(O)R®, -NHC(O)R, -NHC(O)NR°R®. ~NHSO.R" ir -SO.NR°R*;
kiekvienu atveju yra nepriklausomai pasirinktas i§ grupés: H, Ci4
alkilas, -OH, C1.4 alkoksigrupe, OCF3, F, Cl, Br, |, -NR°R*, -NO;, -CN,
-C(O)R®, -NHC(O)R, -NHC(O)NR°R®. -NHSO,R"’ ir -SO.NR°R™,;
kiekvienu atveju yra nepriklausomai pasirinktas i$ grupés: H, F, Cl, Br,
|, C14 alkilas, -CN, -OH, -OR"", -OCF3, -O(CO)-R"®, -0S(0),C1-salkilas,
-NR™R'?2 .C(O)R™, -NHC(O)R™, -SR"", -S(O)R", -S(O).R",
-NHSO;R" ir -SO;NR"?R'%,;

yra pasirinktas i§ grupés: H, F, Cl. Br, |, Cy¢ alkilas, turintis 0-2
pakaitus R%, Ca.1 karbociklas, turintis 0-2 pakaitus R*, fenilas, turintis
0-5 pakaitus R®*. ir 5-10-naré heterocikliné sistema, turinti 1-3

heteroatomus, pasirinktus i§ grupés O, N or S, turinti 0-2 pakaitus R%;

R® ir R%® yra nepriklausomai pasirinkti i§ grupés: H ir C1.4 alkilas;

kitu atveju, R® ir R* kartu su azoto atomu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro 5-

6-narj Zieda, turintj 0-1 O arba N atoma;

yra pasirinktas i§ grupés: H, OH, Cs4 alkilas, Ci4 alkoksigrupe ir
NRSR%:

yra pasirinktas i§ grupés: H, C4.3 alkilas ir C1.3 alkoksigrupé;

yra pasirinktas i$ grupés: H, (Cy.salkil)karbonilas, C1. alkoksigrupé,
(C14alkoksi)karbonilas, Ce.1o ariloksigrupé, (Ce-1oaril)oksikarbonilas,
(Ce.10aril)metilkarbonitas, (Ci4alkil)karboniloksi(C+.4alkoksi)karbonilas,
(Ce-1oaril)karboniloksi(C4.salkoksi)karbonilas, C4.¢ alkilaminokarbonilas,
fenilaminokarbonilas,  fenil(Cq4alkoksi)karbonilas  ir  NR®R*(Cy.
galkil)karbonilas;

yra pasirinktas i§ H, C44 alkilo, Ci4 alkenilo, C4-4 alkinilo, (Ci.
alkil)karbonilo, C4.s alkoksigrupés, (Ci.salkoksi)karbonilo, Cs.10
ariloksigrupés, (Cs.toaril)oksikarbonilo, (Ces.1paril)metilkarbonilo, (Ci.4
alkil)karboniloksi(C4.salkoksi)karbonilo, (Ce.1paril)karbonitoksi(C1-4



alkoksi)karbonilo, C+.¢ alkilaminokarbonilo, fenilaminokarbonilo, fenil(C+-
+ alkoksi)karbonilo ir NR°R**(C.6 alkil)karbonilo;

R'  yra pasirinktas i§ grupés: C1.4 alkilas ir fenilas;

R yra pasirinktas i§ Cq¢ alkilo, C16 halogenalkilo, Ci.¢ alkilo, turincio
pakaitg Cs cikloalkilas, kuris turi 0-2 pakaitus R3¢, C,¢ alkenilo, Cz
alkinilo, C3. karbociklo, turin¢io 0-2 pakaitus R%:

R'? ir R yra nepriklausomai pasirinkti i§ H, C+. alkilo, C1.¢ alkilo, turincio
pakaitg Cs cikloalkilas, kuris turi 0-2 pakaitus R%*, ir Ca.s karbociklo,
turingio 0-2 pakaitus R,

kitu atveju, R'? ir R'? kartu gali sudaryti 4-7-nari heterociklinj zieda;

R yra pasirinktas i§ grupés: H, Cis alkilas, Ci.s halogenalkilas, Cis
alkoksigrupe, Co.s alkenilas, c,¢ alkinilas, -O-C2¢ alkenilas, -0-Css
alkinilas, NR'?R'?, C, karbociklas ir —O-Cs.gkarbociklas; ir

t yra pasirinktas i 0 ir 1.

[2] Tinkamiausiame $io i$radimo igyvendinimo variante yra pateikiami (I)

formulés junginiai, kuriuose:

R?  yra pasirinktas i§ grupés: metilas, turintis 0-3 pakaitus R, Cy_s alkilas,
turintis 0-2 pakaitus R*, Cp.s alkenilas, turintis 0-2 pakaitus R*, Co.s
alkinilas, turintis 0-1 pakaita R*, Css cikloalkilas, turintis 0-2 pakaitus
R fenilas, turintis 0-2 pakaitus R, ir 3-6-naré heterocikliné sistema,
turinti 1-3 heteroatomus, pasirinktus i§ grupés O, N ir S, turinti 0-2
pakaitus R, kur &i heterocikling sistema yra pasirinkta i$ 2-piridilo, 3-
piridilo, 4-piridilo, 2-furanilo, 3-furanilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-oksazolilo,
2-tiazolilo, 4-izoksazolilo, 2-imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, 1,3-
dioksolanilo ir 1,3-dioksanilo;

R® ir R®, kiekvienu atveju yra nepriklausomai pasirinkti i§ grupés: H, Ci4
alkilas, -OH, C1.4 alkoksigrupg, F, Cl, Br, I, NR°R%, -NO,, -CN, C(O)R®,
NHC(O)R’, NHC(O)NR®R™ ir 5-6-naris heteroaromatinis Ziedas, turintis
1-4 heteroatomus, pasirinktus i$ grupés O, N ir S;

kitu atveju, R® ir R® kartu sudaro -OCH0-;

R%® ir R* kiekvienu atveju yra nepriklausomai pasirinkti i grupés: H, Ci4
alkilas, -OH, C1.4 alkoksigrupe, F, Cl, Br, |, NR°R*, NO,, -CN, C(O)R®,
NHC(O)R’ ir NHC(O)NR°R®;



kitu atveju, R* ir R* kartu sudaro -OCH20-;

R*  yra pasirinktas i grupés: H, F, Cl, C14 alkilas, turintis 0-2 pakaitus R,
Cs¢ karbociklas, turintis 0-2 pakaitus R3¢, fenilas, turintis 0-5 pakaitus
R% ir 5-6-naré heterocikling sistema, turinti 1-3 heteroatomus,
pasirinktus i§ grupés O, N or S, turinti 0-2 pakaitus R®;

R® ir R* yra nepriklausomai pasirinkti i§ grupés: H, CHs ir CoHs;

R®  yra pasirinktas i§ grupes: H, OH, CHs, C;Hs, OCH3, OC2Hs ir NR°R™, ir

R’  yra pasirinktas i§ grupés: CHs, CoHs, CH(CHs),, OCHj, OCyHs ir
OCH(CHj3)s.

[3] Kitame tinkamiausiame $io iSradimo jgyvendinimo variante yra pateikiami

() formuiés junginiai, kuriuose:

P yra O;
A Ziedas yra:
Rb Rb H .
e Y
/z'v, N\Rg arba % N‘Rg :

P P
RP kiekvienu atveju yra nepriklausomai pasirinktas i§ H, F, Cl ir Br, C14
alkilo, CN, C4alkil-NH-, NH;
R®  yra pasirinktas i§ H ir metilo;

W  yraCR%
X yra CR%;
Y  yraCR¥,
z yra CR%;

R yra pasirinktas i§ grupés: CF3, CoFs, CHF2, CH.F ir ciklopropilas;

R?  yra pasirinktas i§ grupés: metilas, turintis 0-3 pakaitus R*, Cy_; alkilas,
turintis 0-2 pakaitus R* C,.; alkenilas, turintis 0-2 pakaitus R* Cus
alkinilas, turintis 0-1 pakaitg R*, ir Cs cikloalkilas, turintis 0-2 pakaitus
R

R?, R* R¥® ir R¥ kiekvienu atveju yra nepriklausomai pasirinktas i§ grupés: H,
Cs.3 alkilas, OH, Cy.3 alkoksigrupé, F, Cl, Br, I, NR°R*, -NO,, -CN,
C(O)R®, NHC(O)R’ ir NHC(O)NR°R®*;
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kitu atveju, R® ir R* kartu sudaro -OCH;0-;

R3%  kiekvienu atveju yra nepriklausomai pasirinktas i grupés: H, Ci4
alkilas, -OH, C+ alkoksigrupé, OCFs, F, Cl, -NR°R®, -C(O)R® ir
-SO,NR°R%;

R¥  kiekvienu atveju yra nepriklausomai pasirinktas i$ grupés: H, F, Cl, Br,
. C14 alkilas, -CN, -OH, -OR™, -O(CO)-R", -SR'", -S(0)R"", -S(0),R™
ir NR12R123;

R* yra pasirinktas i§ grupes: H, F, Cl. Br, |, C1.4 alkilas, turintis 0-1 pakaitg
R% C,s karbociklas, turintis 0-2 pakaitus R*, fenilas, turintis 0-2
pakaitus R%* ir 5-6-naré heterocikliné sistema, turinti 1-3
heteroatomus, pasirinktus i§ grupés O, N or S, turinti 0-1 pakaitg R,
kur i heterociklingé sistema yra pasirinkta i§ 2-piridilo, 3-piridilo, 4-
piridilo, 2-furanilo, 3-furanilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-oksazolilo, 2-tiazolilo,
4-izoksazolilo, 2-imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, 1,3-dioksolanilo ir 1,3-
dioksanilo;

RS ir R® yra nepriklausomai pasirinkti i$ grupés: H, CHj ir CoHs;

R®  yra pasirinktas i§ grupés: H, OH, CHs, CzHs, OCHs, OC,Hs ir NR°R*?,

R’ yra pasirinktas i$ grupés: H, CH3, C;Hs, OCH3 ir OC2Hs;

R® yraH;

R® yra H, metilas, etilas, propilas ir i-propilas;

R'  yra pasirinktas i§ metilo, etilo, propilo, i-propilo, butilo, i-butilo, t-butilo ir
Cas karbociklo, turingio 0-2 pakaitus R%®, kur Cis karbociklas yra
pasirinktas i§ ciklopropilo, ciklobutilo, ciklopentilo, cikloheksilo ir fenilo,
ir

R ir R' yra nepriklausomai pasirinkti i§ H, metilo, etilo, propilo, i-propilo,
butilo, i-butilo, t-butilo ir Cs6 karbociklo, turin€io 0-2 pakaitus R, kur
Cs.6 karbociklas yra pasirinktas i$ ciklopropilo, ciklobutilo, ciklopentilo,
cikioheksilo ir fenilo.

[4] Kitame tinkamiausiame Sio iSradimo jgyvendinimo variante yra pateikiami

() formulés junginiai, kuriuose:

R?  yra pasirinktas i§ grupes: metilas, turintis 0-3 pakaitus R¥, Cy_; alkilas,
turintis 1 pakaitg R*, C».3 alkenilas, turintis 1 pakaita R*, ir C.3 alkinilas,
turintis 1 pakaitg R*;
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R3 R%® R¥®ir R* kiekvienu atveju yra nepriklausomai pasirinkti i§ grupés: H,
C. alkilas, OH, C13 alkoksigrupe, F, Cl, NR°R®, NO2, CN, C(O)R®,
NHC(O)R’ ir NHC(O)NR°R™?;

kitu atveju, R® ir R* kartu sudaro -OCH,0-;

R¥®  kiekvienu atveju yra nepriklausomai pasirinktas i$ grupés: CHs;, -OH,
OCHs, OCF3, F, Clir -NR°R®,;

R3¥  kiekvienu atveju yra nepriklausomai pasirinktas i§ grupés: H, F, Cl, Br,
|, C1. alkilas, -OH, -CN, -OR", -O(CO)-R"™ ir NR"?R'?, -SR",
-S(0)R", -S(0):R" ir -OS(O),metilas;

R* yra pasirinktas i§ grupés: H, F, Cl CH3, CH2CHa, ciklopropilas, turintis
0-1 pakaita R, 1-metilciklopropilas, turintis 0-1 pakaita R,
ciklobutilas, turintis 0-1 pakaita R, fenilas, turintis 0-2 pakaitus R, ir
5-6-naré heterocikling sistema, turinti 1-3 heteroatomus, pasirinktus i$
grupés O, N or S, turinti 0-1 pakaitg R3¢, kur $i heterocikling sistema
yra pasirinkta i§ grupés: 2-piridilas, 3-piridilas, 4-piridilas, 2-
imidazolilas, pirazolilas, triazolilas, 1,3-dioksolanilas ir 1,3-dioksanilas;

R® ir R* yra nepriklausomai pasirinkti i§ grupés: H, CHs ir CzHs;

RS  yra pasirinktas i§ grupés: H, OH, CHs, C;Hs, OCH3, OC;Hs ir NR°R™;

R’ yra pasirinktas i§ grupés: CHs, C;Hs, OCHgz ir OC2Hs; ir

R®  yra pasirinktas i§ H ir metilo.

[5] Kitame tinkamiausiame $io iSradimo jgyvendinimo variante yra pateikiami

() formulés junginiai, kuriuose:

R?  yra pasirinktas i§ grupés: metilas, turintis 0-2 pakaitus R, metilas,
turintis 0-2 pakaitus R*, etilas, turintis 0-2 pakaitus R*, propilas, turintis
0-2 pakaitus R*, etenilas, turintis 0-2 pakaitus R*, 1-propenilas, turintis
0-2 pakaitus R*, 2-propenilas, turintis 0-2 pakaitus R*, etinilas, turintis
0-2 pakaitus R*, 1-propinilas, turintis 0-2 pakaitus R*, 2-propinilas,
turintis 0-2 pakaitus R*, ir ciklopropilas, turintis 0-1 pakaitg R,

R3  kiekvienu atveju yra nepriklausomai pasirinktas i§ grupés: CHs, -OH,
OCHjs, OCF3, F, Clir -NR°R%,

R* yra pasirinktas i§ grupés: H, F, Cl, CH3, CH>CHjs. ciklopropilas, turintis
0-1 pakaita R, 1-metilciklopropilas, turintis 0-1 pakaita R,
ciklobutilas, turintis 0-1 pakaita R, fenilas, turintis 0-2 pakaitus R%, ir
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5-6-naré heterocikliné sistema, turinti 1-3 heteroatomus, pasirinktus i$
grupés O, N or S, turinti 0-1 pakaitg R, kur $i heterociklingé sistema
yra pasirinkta i§ grupés: 2-piridilas, 3-piridilas, 4-piridilas, 2-
imidazolilas, pirazolilas, triazolilas, 1,3-dioksolanilas ir 1,3-dioksanilas;
RS ir R% yra nepriklausomai pasirinkti i3 grupés: H, CHz ir CoHs;
RS  yra pasirinktas i§ grupés: H, OH, CHs, CoHs, OCHa, OCzHs ir NRR*;
R’ yra pasirinktas i§ grupés: CHs, CoHs, OCHj ir OCzHs; ir
R®  yraH.

[6] Kitame tinkamiausiame $io i§radimo jgyvendinimo variante yra pateikiami

(1) formulés junginiai, kuriuose:

R’ yra pasirinktas i§ metilo, etilo, propilo, i-propilo, butilo, ciklopropilo, CF3,
CF,CHg3, CN ir hidroksimetilo;

R?  yra pasirinktas i§ grupés: metilas, turintis 0-2 pakaitus R, metilas,
turintis 0-2 pakaitus R*, etilas, turintis 0-2 pakaitus R*, propilas, turintis
0-2 pakaitus R, etenilas, turintis 0-2 pakaitus R*, 1-propenilas, turintis
0-2 pakaitus R*, 2-propenilas, turintis 0-2 pakaitus R*, etinilas, turintis
0-2 pakaitus R*, 1-propinilas, turintis 0-2 pakaitus R*;

R R*®ir R3 yra H;

R%  yra CH3;

R3  kiekvienu atveju yra nepriklausomai pasirinktas i§ grupés: H, F, Cl, Br,
I, C14 alkilas, CN, -OH, -OR"", -SR™", -S(O)R"" ir -8(0),R™ ir
‘NR'2R"2

R*  yra pasirinktas i§ grupés: H, ciklopropilas, turintis 0-1 pakaita R*, ir 5-
6-naré heterocikliné sistema, turinti 1-3 heteroatomus, pasirinktus i$
grupés O, N or S, turinti 0-1 pakaitg R, kur $i heterocikliné sistema
yra pasirinkta i§ grupés: 2-piridilas, 3-piridilas, 4-piridilas, 2-
imidazolilas, pirazolilas, triazolilas, 1,3-dioksolanilas ir 1,3-dioksanilas;

R'2ir R'? yra nepriklausomai pasirinkti i§ H, metilo, etilo, propilo, i-propilo ir
Ca.s karbociklo, turindio 0-2 pakaitus R, kur $is Ca.s karbociklas yra
pasirinktas i$ ciklopropilo.

[7] Tinkamiausi $io iradimo junginiai yra tokie junginiai, kurie turi formule (lc):



(Ic).

[8] Tinkamiausi $io iSradimo junginiai yra (1) formulés junginiai, kurie yra
pasirinkti i$ 1 lenteléje parodyty junginiy.
7-fluor-2-metil-5-[(6-metil-2-piridinil)metil}-5-(trifluormetil)-5,10-
dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-1(2H)-onas;
5-(2-ciklopropiletinil)-7-fluor-5-(trifluormetil)-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-onas;
7-fluor-5-propil-5-(trifluormetil)-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-1(2H)-onas;
5-butil-7-fluor-5-(trifluormetil)-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-1(2H)-onas;
7-fluor-5-(4-fluorfenilmetil)-5-(trifluormetil)-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-

1(2H)-onas;
7-fluor-5-(2-piridilmetil)-5-(trifluormetil)-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-onas;
7-fluor-5-(izopropil)-5-(trifluormetil)-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-1(2H)-
onas;
7-fluor-5-(3-piridilmetil)-5-(trifluormetil)-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-onas;
7-fluor-5-(4-piridilmetil)-5-(trifluormetil)-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-onas;
7-fluor-5-(3-propinil)-5-(trifluormetil)-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-1(2H)-
onas;

7-fluor-5-(2-piridiletinil)-5-(trifluormetil)-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-onas;

7-fluor-5-(2-(2-piridil)etil)-5-(trifluormetil)-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-onas;

3-chlor-7-fluor-5-propil-5-(trifluormetil)-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-onas;
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7-fluor-5-(3-propenil)-5-(trifluormetil)-5,10-dihidrobenzo{b]-1 ,7-naftiridin-1(2H)-
onas;
5-(2-ciklopropiletil)-7-fluor-5-(trifluormetil)-5,10-dihidrobenzo[b]-1 ,7-naftiridin-
1(2H)-onas;
7-fluor-5-(etinil)-5-(trifluormetil)-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-1(2H)-onas;
7-fluor-5-(2-etoksietil)-5-(trifluormetil)-5,10-dihidrobenzo[b}-1,7-naftiridin-
1(2H)-onas;
5-butil-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-1(2H)-onas;
7-chlor-5-(2-piridilmetil)}-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-onas;
7-chlor-5-(2-ciklopropiletil)-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-onas;
7-chlor-5-ciklopropiletinil-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-onas;
7-chlor-5-(N-ciklopropilaminometil-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-
naftiridin-1(2H)-onas;
7-chlor-5-hidroksimetil-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-1(2H)-
onas;
7-chlor-3-metil-5-(2-piridilmetil)-5-trifluormetil-5, 10-dihidrobenzo[b]-1,7-
naftiridin-1(2H)-onas;
7-chlor-5-(2-ciklopropiletil)-3-metil-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-
naftiridin-1(2H)-onas;
7-chlor-5-(n-propoksimetil }-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo([b}-1,7-naftiridin-
1(2H)-onas;
7-chlor-5-(i-propoksimetil)-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-onas;
7-chlor-5-(2-metoksietil)-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-onas;
7-chlor-5-(i-propilaminometil )-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-onas;
7-chlor-5-(N-metil-N-i-propilaminometil)-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[ b]-
1,7-naftiridin-1(2H)-onas;
7-chlor-5-(ciklopropilaminometil)-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b}-1,7-
naftiridin-1(2H)-onas;
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7-chlor-5-(n-propilaminometil)-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-
naftiridin-1(2H)-onas;
7-chlor-5-(ciklobutilaminometil)-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-
naftiridin-1(2H)-onas;
7-chlor-5-(i-butilaminometil)-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-onas;
7-chlor-5-(i-propoksimetil)-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-onas;
7-ciano-5-(n-butil)-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-1(2H)-
onas;
7-ciano-5-(i-propoksimetil)-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-onas;
7-chlor-5-(ciklopropilsulfanilmetil)-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-
naftiridin-1(2H)-onas;
7-chlor-5-(ciklopropansulfinilmetil}-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-
naftiridin-1(2H)-onas;
7-chlor-5-(t-butilsulfinilmetil)-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-onas;
7-chlor-5-(metilsulfanilmetil)-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-onas;
7-chlor-5-(etilsulfanilmetil)-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-onas;
7-chlor-5-(i-propilsulfanilmetil)-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-
naftiridin-1(2H)-onas;
7-fluor-5-(i-propilsulfanilmetil)-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b}-1,7-
naftiridin-1(2H)-onas;
7-chlor-5-(t-butilsulfanilmetil)-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-onas;
7-chlor-5-(ciklopropitmetoksimetil}-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-
naftiridin-1(2H)-onas;
7-chlor-5-(ciklobutoksimetil)-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-onas;
5-(ciklobutoksimetil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-onas;
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5-(ciklopropilmetoksimetil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihid robenzo[b]-1,7-
naftiridin-1(2H)-onas;
7-chlor-3-metil-5-(i-propoksimetil)-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-
naftiridin-1(2H)-onas;
7-chlor-3-metil-5-(n-butil)-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-onas;
7-ciano-3-metil-5-(n-butil)-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-onas;
7-chlor-3-metil-5-(i-propoksimetil)-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-
naftiridin-1(2H)-onas;
3,7-dichlor-5-(n-butil)-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-1(2H)-

onas;

4,7-dichlor-5-(n-butil)-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-1(2H)-
onas;

7-chlor-5-(etoksietil)-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b}-1,7-naftiridin-1(2H)-
onas;

7-chlor-5-(n-butil)-5-metil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-1(2H)-onas;
7-chlor-5-(i-propoksimetil)-5-metil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-1(2H)-
onas;
7-chlor-5-(n-butil)-5-ciano-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-1(2H)-onas;
7-chlor-5-(n-butil)-5-(hidroksimetil)-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-1(2H)-

onas;

7-chlor-5-(n-butil)-5-difluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-1(2H)-
onas;

7-chlor-5-(l-propoksimetil)-5-difluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-onas;

5-(n-butil)-5-(1,1-difluoretil)-4-fluor-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-1(2H)-
onas;

7-chlor-5-(n-butil)-5-(1,1-difluoretil)-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-1(2H)-
onas;

7-ciano-5-(n-butil)-5-(1,1-difluoretil)-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-1(2H)-
onas;

7-chlor-5-(etoksimetil)-5-(1,1-difluoretil)-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-onas;
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5-(alil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-1(2H)-onas;
5-(2-metil-1-propenil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-onas;
5-(1-propinil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo([b]-1,7-naftiridin-1(2H)-
onas;
5-(cianometil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-1(2H)-
onas;
5-(2-(etilamino)etil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-onas;
5-(2-(dimetilamino)etil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-
naftiridin-1(2H)-onas;
5-(2-(metilamino)etil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-onas;
5-(2-etoksietil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-1(2H)-
onas;
5-(2-(i-propilamino)etil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-
naftiridin-1(2H)-onas;
5-(2-(dietilamino)etil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-onas;
5-(2-(ciklopropilamino)etil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-
naftiridin-1(2H)-onas;
5-(pentil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-1(2H)-onas;
5-(i-butil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-1(2H)-onas;
5-(vinil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-1(2H)-onas;
5-(imidazoliletil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-onas;
5-(pirazoliletil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-1(2H)-
onas;
5-(1,2,4-triazoliletil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-onas;
5-(i-propilaminometil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-onas;
S5-(i-propoksimetil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-onas;
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5-(2-(metiletilamino)etil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-
naftiridin-1(2H)-onas;
5-(2-(i-propiletilamino)etil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-
naftiridin-1(2H)-onas;
5-(2-(pirolidinil)etil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-onas;
5-(2-(metoksi)etil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-onas;
5-(i-propoksimetil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-onas;
5-(3-pentanilaminometil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-
naftiridin-1(2H)-onas;
5-(dimetoksimetil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b}-1,7-naftiridin-
1(2H)-onas;
5-(i-butilaminometil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-onas;
5-(ciklopropilmetilaminometil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo(b]-1,7-
naftiridin-1(2H)-onas;
5-(alilaminometil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-onas;
5-((R)-antr.-butilaminometil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-
naftiridin-1(2H)-onas;
5-((S)-antr.-butilaminometil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo([b]-1,7-
naftiridin-1(2H)-onas;
5-(dietoksimetil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo([b]-1,7-naftiridin-

1(2H)-onas;
3-chlor-5-(propil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-onas;
5-(butil)-7-fluor-2-metil-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b}-1,7-naftiridin-1(2H)-
onas;

5-(2-(i-propoksi)etil)-7-fluor-2-metil-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-
naftiridin-1(2H)-onas;

5-(i-propilaminoetil)-7-fluor-2-metil-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-
naftiridin-1(2H)-onas;
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5-(i-propoksimetil)-7-fluor-2-metil-5-trifluormetil-5,1 0-dihidrobenzo[b]-1,7-
naftiridin-1(2H)-onas;
5-(2-etoksietil)-7-fluor-2-metil-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1 ,7-naftiridin-
1(2H)-onas;
5-(antr.-butilaminometil)-7-fluor-2-metil-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-
1,7-naftiridin-1(2H)-onas;
5-(ciklopentilaminometil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-
naftiridin-1(2H)-onas;
5-(ciklobutilaminometil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-
naftiridin-1(2H)-onas;
5-(dimetilaminometil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-onas;
5-(pirolidinilmetil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b}-1,7-naftiridin-
1(2H)-onas;
5-(ciklopropilaminometil}-7-fluor-5-trifluormeti-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-
naftiridin-1(2H)-onas;
5-(2-(dimetoksi)etil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-onas;
5-(2-(dietoksi)etil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-onas;
5-(2-(1,3-dioksolanil)metil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b}-1,7-
naftiridin-1(2H)-onas;
5-(2-(metoksi)etil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-onas.

Siame isradime taip pat yra pateikiamos naujos farmacinés
kompozicijos, | kurias jeina farmacisSkai priimtinas neSiklis ir terapiskai
efektyvus kiekis (I) formulés junginio arba jo farmaciskai priimtinos druskos.

Kompozicijos ir panaudojimo badai, | kuriuos jeina S8io iSradimo
junginiai, apima komozicijas ir panaudojimo badus, | kuriuos jeina $io iSradimo
junginiai ir jy stereoizomerinés formos, jy stereoizomeriniy formy misiniai, jy
kompleksai, jy kristalinés formos, jy provaisty formos ir jy farmaciskai
priimtinos druskos.
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Kitame &io iSradimo jgyvendinimo variante yra pateikiamas naujas ZIV
infekcijos gydymo budas, kuris apima (1) formulés junginio arba jo farmaciskai
priimtinos druskos terapiSkai efektyvaus kiekio skyrimg tokio gydymo
reikalingam Seimininkui.

Kitame $io isradimo jgyvendinimo variante yra pateikiamas naujas yd\Y
infekcijos gydymo badas, kuris apima terapiskai efektyvaus kiekio derinio iS:

(a) (1) formulés junginio ir

(b) bent vieno junginio, pasirinkto i8 grupés, susidedancios i§ ZIV
atvirkstinés transkriptazes inhibitoriy ir ZIV proteazeés inhibitoriy,
skyrimag tokio gydymo reikalingam Seimininkui.

Kitame $io iSradimo jgyvendinimo variante yra pateikiamas naujas A\,
infekcijos gydymo biidas, kuris apima terapi$kai efektyvaus kiekio derinio is:

(a) (I) formulés junginio ir

(b) bent vieno junginio, pasirinkto i§ grupés, susidedancios i$ yd\Y,
atvirkétinés transkriptazés inhibitoriy, ZIV proteazés inhibitoriy, CCR-5
inhibitoriy ir suliejimo inhibitoriy,
skyrimg tokio gydymo reikalingam Seimininkui.

Tinkamiausi atvirktinés transkriptazés inhibitoriai, tinkantys naudoti
auk$¢iau minetame Z1V infekcijos gydymo biade, yra pasirinkti i$ grupés: AZT,
ddC, ddl, d4T, 3TC, delavirdinas, efavirenzas, navirapinas, Ro 18,893,
trovirdinas, MKC-442, HBY 097, HBY1293, GW867, ACT, UC-781, UC-782,
RD4-2025, MEN 10979, AG1549 (S1153), TMC-120, TMC-125, kalanolidas A
ir PMPA. Tinkamiausi proteazés inhibitoriai, tinkantys naudoti auksciau
minétame ZIV infekcijos gydymo bide, yra pasirinkti i§ grupés: sakvinaviras,
ritonaviras, indinaviras, amprenaviras, nelfinaviras, palinaviras, BMS-232623,
GS3333, KNI-413, KNI-272, LG-71350, CGP-61755, PD 173606, PD 177298,
PD 178390, PD 178392, U-140690, ABT-378, DMP-450, AG-1776, vX-175,
MK-944 ir VX-478; CCR-5 inhibitorius yra pasirinktas i§ TAK-779 (Takeda),
SC-351125 (SCH-C, Schering) ir SCH-D (Shering), o suliejimo inhibitorius yra
pasirinktas i§ T-20 ir T1249.

Dar labiau tinkamame jgyvendinimo variante atvirkstinés transkriptazes
inhibitorius yra pasirinktas i§ grupés: AZT, efavirenzas ir 3TC, o proteazés
inhibitorius yra pasirinktas i§ grupés: sakvinaviras, ritonaviras, nelfinaviras ir

indinaviras.
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Pagiame tinkamiausiame jgyvendinimo variante  atvirkstinés
transkriptazés inhibitorius yra AZT.

Kitame padiame tinkamiausiame {gyvendinimo variante proteazes
inhibitorius yra indinaviras.

Kitame $io iradimo igyvendinimo variante yra pateikiamas farmacinis
rinkinys, tinkantis ZIV infekcijai gydyti, | kurj jeina terapiSkai efektyvus kiekis:

(a) (I) formulés junginio ir

(b) bent vieno junginio, pasirinkto i§ grupés, susidedancios i$ yA\Y,
atvirk$tinés transkriptazes inhibitoriy ir ZIV proteazés inhibitoriu,
viename arba keliuose steriliuose konteineriuose.

Kitame $io iSradimo jgyvendinimo variante yra pateikiami nauiji
tricikliniai 2-piridonai, skirti panaudoti terapijoje.

Dar kitame $io iSradimo jgyvendinimo variante yra pateikiamas naujy
tricikliniy 2-piridony panaudojimas vaisto, skirto ZIV infekcijai gydyti,
gamyboje.

Kitame $io iSradimo jgyvendinimo variante yra pateikiami junginiai,
kuriuose Ziedas A yra

N
H

o)

Dar kitame $io iSradimo jgyvendinimo variante yra pateikiami junginiai,
kuriuose Ziedas A yra

R2 R®
# X
| RC
b N. R®
P

Dar kitame $io iSradimo jgyvendinimo variante yra pateikiami junginiai,
kuriuose R' yra CF3, CF,CHjz ir CHF 2.

Dar kitame Sio iSradimo jgyvendinimo variante yra pateikiami junginiai,
kuriuose R' yra pasirinktas i§ grupés: CFs, C,Fs, CFoCHs, CHF, CHF ir
ciklopropilas.

Dar kitame S$io iSradimo jgyvendinimo variante yra pateikiami junginiai,

kuriuose R’ yra metilas, etilas, propilas, i-propilas ir butilas.
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Dar kitame 3io iradimo jgyvendinimo variante yra pateikiami junginiai,
kuriuose R' yra CN ir hidroksimetilas.

Dar kitame $io iradimo jgyvendinimo variante yra pateikiami junginiai,
kuriuose RZ yra pasirinktas i grupés: metilas, turintis 0-3 pakaitus R¥, Ci.s
alkilas, turintis 0-2 pakaitus R*, Cy.s alkenilas, turintis 0-2 pakaitus R*, Ca.s
alkinilas, turintis 0-1 pakaita R?, Cass cikloalkilas, turintis 0-2 pakaitus R*,
fenilas, turintis 0-2 pakaitus R, ir 3-6-naré heterocikliné sistema, turinti 1-3
heteroatomus, pasirinktus i§ grupés O, N ir S, turinti 0-2 pakaitus R, kur $i
heterocikliné sistema yra pasirinkta i§ 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-furanilo,
3-furanilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-oksazolilo, 2-tiazolilo, 4-izoksazolilo, 2-
imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, 1,3-dioksolanilo ir 1,3-dioksanilo;

Dar kitame $io i§radimo jgyvendinimo variante yra pateikiami junginiai,
kuriuose R? yra pasirinktas i§ grupés: metilas, turintis 0-3 pakaitus R¥, C1.3
alkilas, turintis 0-2 pakaitus R*, C,3 alkenilas, turintis 0-2 pakaitus R* Caz3
alkinilas, turintis 0-1 pakaitg R?, ir Cs. cikloalkilas, turintis 0-2 pakaitus R*".

Dar kitame $io iSradimo jgyvendinimo variante yra pateikiami junginiai,
kuriuose R? yra pasirinktas i§ grupés: metilas, turintis 0-3 pakaitus R¥ Ci3
alkilas, turintis 1 pakaita R*, C,s alkenilas, turintis 1 pakaita R*, ir Cp3
alkinilas, turintis 1 pakaitg R*.

Dar kitame $io i$radimo jgyvendinimo variante yra pateikiami junginiai,
kuriuose R? yra pasirinktas i§ grupés: metilas, turintis 0-2 pakaitus R,
metilas, turintis 0-2 pakaitus R*, etilas, turintis 0-2 pakaitus R*, propilas,
turintis 0-2 pakaitus R*, etenilas, turintis 0-2 pakaitus R*, 1-propenilas, turintis
0-2 pakaitus R®, 2-propenilas, turintis 0-2 pakaitus R*, etinilas, turintis 0-2
pakaitus R*, 1-propinilas, turintis 0-2 pakaitus R*, 2-propinilas, turintis 0-2
pakaitus R*, ir ciklopropilas, turintis 0-1 pakaitg R*®;

Dar kitame S$io iSradimo igyvendinimo variante yra pateikiami junginiai,
kuriuose R? yra pasirinktas i§ grupés: metilas, turintis 0-2 pakaitus R¥,
metilas, turintis 0-2 pakaitus R*, efilas, turintis 0-2 pakaitus R*, propilas,
turintis 0-1 pakaitg R*, etenilas, turintis 0-2 pakaitus R*, 1-propenilas, turintis
0-2 pakaitus R*, 2-propinilas, turintis 0-2 pakaitus R®, etinilas, turintis 0-2
pakaitus R*, 1-propinilas, turintis 0-2 pakaitus R®.
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Dar kitame jgyvendinimo variante R? yra pasirinktas i§ grupés: metilas,
turintis 0-2 pakaitus R¥, metilas, turintis 0-2 pakaitus R®, ir etilas, turintis 0-2
pakaitus R*.

Dar kitame jgyvendinimo variante R? yra R,

Dar kitame $io iSradimo jgyvendinimo variante yra pateikiami junginiai,
kuriuose R* kiekvienu atveju yra nepriklausomai pasirinktas i$ grupés H, F,
Cl, Br, I, C14 alkilas, -CN, -OH, -OR", -O(CO)-R", -SR", -S(O)R"", S(0).R""
ir -NR'™?R"%,

Dar kitame $io i$radimo jgyvendinimo variante yra pateikiami junginiai,
kuriuose R¥ kiekvienu atveju yra nepriklausomai pasirinktas i§ grupés H, F,
Cl, Br, I, Cq4 alkilas, -OH, -CN, -OR"", -O(CO)-R™, ir -NR'?R'®, -.SR™,
-S(0)R™", -S(0),R"" ir —OS(O),metilas.

Dar kitame $io iSradimo jgyvendinimo variante yra pateikiami junginiai,
kuriuose R kiekvienu atveju yra nepriklausomai pasirinktas i§ grupés H, F,
Cl, Br, I, C1 alkilas, CN, -OH, -OR", -SR'", -S(O)R"", -S(0),R"" ir -NR'*R'%,

Dar kitame $io iSradimo jgyvendinimo variante yra pateikiami junginiai,
kuriuose R* yra pasirinktas i§ grupés: H, F, Cl, Br, |, Cy.4 alkilas, turintis 0-2
pakaitus R*, Cs.¢ karbociklas, turintis 0-2 pakaitus R, fenilas, turintis 0-5
pakaitus R*®, ir 5-6-naré heterocikliné sistema, turinti 1-3 heteroatomus,
pasirinktus i§ grupés O, N ir S, turinti 0-2 pakaitus R*.

Dar kitame S$io iSradimo jgyvendinimo variante yra pateikiami junginiai,
kuriuose R* yra pasirinktas i§ grupés: H, F, Cl, Br, |, C44 alkilas, turintis 0-1
pakaitg R, Cs.s karbociklas, turintis 0-2 pakaitus R, fenilas, turintis 0-2
pakaitus R%®, ir 5-6-naré heterocikliné sistema, turinti 1-3 heteroatomus,
pasirinktus i$ grupés O, N ir S, turinti 0-1 pakaitg R®, kur §i heterocikline
sistema yra pasirinkta i§ 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-furanilo, 3-furanilo, 2-
tienilo, 3-tienilo, 2-oksazolilo, 2-tiazolilo, 4-izoksazolilo, 2-imidazolilo,
pirazolilo, triazolilo, 1,3-dioksolanilo ir 1,3-dioksanilo.

Dar kitame 8$io iSradimo jgyvendinimo variante yra pateikiami junginiai,
kuriuose R* yra pasirinktas i8 grupés: H, Cl, F, CH;, CH,CHs. ciklopropilas,
turintis 0-1 pakaitag R, 1-metilciklopropilas, turintis 0-1 pakaita R,
ciklobutilas, turintis 0-1 pakaitg R, fenilas, turintis 0-2 pakaitus R, ir 5-6-
nare heterocikling sistema, turinti 1-3 heteroatomus, pasirinktus i§ grupés O,

N or S, turinti 0-1 pakaitg R*, kur $i heterocikling sistema yra pasirinkta i3
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grupés: 2-piridilas, 3-piridilas, 4-piridilas, 2-imidazolilas, pirazolilas, triazolilas,
1,3-dioksolanilas ir 1,3-dioksanilas;

Dar kitame $io isradimo igyvendinimo variante yra pateikiami junginiai,
kuriuose R* yra pasirinktas i§ grupés: H, Cl, F, CHs, CH2CHs, ciklopropilas,
turintis 0-1 pakaita R*, 1-metilciklopropilas, turintis 0-1 pakaita R,
ciklobutilas, turintis 0-1 pakaita R*, fenilas, turintis 0-2 pakaitus R, ir 5-6-
naré heterocikliné sistema, turinti 1-3 heteroatomus, pasirinktus i§ grupés O,
N or S, turinti 0-1 pakaita R, kur $i heterociklingé sistema yra pasirinkta i$
grupés: 2-piridilas, 3-piridilas, 4-piridilas, 2-imidazolilas, pirazolilas, triazolilas,
1,3-dioksolanilas ir 1,3-dioksanilas;

Dar kitame 8$io iSradimo jgyvendinimo variante yra pateikiami junginiai,
kuriuose R®yra H.

Dar kitame S$io iSradimo jgyvendinimo variante yra pateikiami junginiai,
kuriuose R® yra H, metilas, etilas, propilas ir i-propilas.

ISradimas gali bati jgyvendintas kitomis specifinémis formomis,
nenukrypstant nuo jo prasmés arba jo esminiy savybiy. Sis i§radimas taip pat
apima visus tinkamiausiy Cia pazyméty aspekty derinius. Suprantama, kad
bet kuris ir visi 8io iSradimo jgyvendinimo variantai gali bati priimti kartu su bet
kuriuo kitu jgyvendinimo variantu, aprasant papildomus dar tinkamesnius
lgyvendinimo variantus. Be to, bet kuris jgyvendinimo varianto elementas gali
bati sujungiamas su bet kuriuo kitu arba visais kitais elementais i$ bet kurio

igyvendinimo varianto, apras$ant papildomus igyvendinimo variantus.
Apibrézimai

Turéty bati suprantama, kad S$io iSradimo junginiai turi asimetridkai
pakeista anglies atoma ir gali bati iSskirti optiSkai aktyviomis arba
raceminemis formomis. Specialistams Zinoma kaip galima pagaminti optidkai
aktyvias formas, pavyzdZiui, i$skirstant racemines formas, arba sintezés badu
iS optiSkai aktyviy pradiniy medziagy. Turimos galvoje visos chiralinés,
diastereomerinés, raceminés formos ir Sios struktros visos geometrinés
formos, jeigu konkreti stereochemija arba izomeriné forma néra nurodyta. Visi
parodyty arba apraSyty junginiy tautomerai taip pat yra laikomi $io i§radimo
dalimi.
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Cia naudojant terming ‘tricikliniai 2-piridonai” turima galvoje 5,10-
dihidro-2H-benzo[b][1,7]naftiridin-1-onai, kuriuos atstovauja | formulés
junginiai.

Laikoma, kad Sio iSradimo gavimo blduose reakcijos vykdomos bent
jau daugelio gramy mastu, kilogramy mastu, daugelio kilogramy mastu arba
pramoniniu mastu. Daugelio gramy mastas ¢ia yra suprantamas kaip
tinkamiausias mastas, kai bent vienos i§ pradiniy medziagy yra maziausiai 10
gramy arba daugiau, geriau maziausiai 50 gramy arba daugiau, dar geriau
maziausiai 100 gramy arba daugiau. Daugelio kilogramy mastas Cia yra
suprantamas kaip mastas, kai yra naudojama bent vienos i§ pradiniy
medziagy daugiau nei 1 kilogramas. Laikoma, kad pramoninis mastas yra
toks, kuris yra kitoks nei laboratorinis mastas, ir kurio pakanka, kad baty
pagaminama pakankamai produkto arba klinikiniams tyrimams, arba pateikti
vartotojams.

Laikoma, kad 3is iSradimas apima visus $io iSradimo junginiuose
esancius izotopus. |zotopai yra tokie atomai, kurie turi ta patj atominj numeri,
bet skirtingas mases. Kaip bendrieji pavyzdziai be apribojimy, | vandenilio
izotopus jeina tritis ir deuteris. | anglies izotopus jeina C-13 ir C-14.

Terminas “turintis pakaity” reiSkia, kad bet kuris vienas arba daugiau
vandeniliy prie nurodyty atomy yra pakeisti nurodytos grupés pasirinkta
forma, su iSlyga, kad yra nevirSjamas nurodyto atomo normalus
valentingumas, ir kad toks pakeitimas duoda stabily junginj. Kai pakaitas yra
ketogrupé (t.y. =O), tada prie vieno atomo yra pakeisti du vandeniliai. Kai yra
sakoma, kad Ziediné sistema (pvz. karbocikliné arba heterocikling) kaip
pakaitg turi karbonilo grupe arba dvigubajj rysj, turima galvoje, kad karbonilo
grupé arba dvigubasis rySys yra Ziedo dalis (t..y. yra Ziede)

Kai bet koks kintamasis (pvz. R°) atsiranda daugiau nei vieng kartg bet
kurioje junginio sudedamojoje dalyje arba formuléje, jo apibréZimas kiekvienu
atveju yra nepriklausomas nuo jo apibrézimo kiekvienu kitu atveju. Taigi,
pavyzdZiui, jeigu parodyta, kad grupé turi 0-2 pakaitus R*, tai $i grupé gali
turéti iki dviejy R* pakaity, o R* kiekvienu atveju yra nepriklausomai
pasirinktas i§ nurodyty R* reikSmiy. Be to, pakaity ir/arba kintamujy deriniai
yra leistini tiktai tokie, kurie duoda stabilius junginius.
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Kai yra parodyta, kad jungtis su pakaitu kerta jungt|, jungiancig du
ziedo atomus, tai toks pakaitas gali bati prijungtas prie bet kurio Ziedo atomo.
Kai yra duotas pakaitas, nenurodant atomo, per kurj toks pakaitas yra
prijungtas prie likusios duotos formulés junginio dalies, tada toks pakaitas gali
bati prijungtas per bet kurj tokio pakaito atomg. Pakaity ir/arba kintamujy
deriniai yra leistini tiktai tokie, kurie duoda stabilius junginius.

Toliau duodami terminai ir i$sireiSkimai ¢ia turi tokias reik§mes.

Cia naudojamas terminas “alkilas” reigkia ir Sakotosios, ir tiesiosios
grandinés sociujy alifatiniy angliavandeniliy grupes, turinéias nurodytg anglies
atomy skaiciy. lliustracijai, turima omenyje, kad terminas “Ci.1¢ alkilas” arba
“C4-Cqo alkilas” apima C4, Cz, Cs, C4, Cs, Cs, C7, Cg, Cg ir Cqo alkilo grupes.
Laikoma, kad “Cs4 alkilas” apima C4, C;, Cs ir C4 alkilo grupes. Alkily
pavyzdziais yra, bet jais neapsiribojama, metilas, etilas, n-propilas, i-propilas,
n-butilas, antr.-butilas, t-butilas, n-pentilas ir antr.-pentilas. Laikoma, kad
“halogenalkilas™ apima ir $akotosios, ir tiesiosios grandinés sogiyjy alifatiniy
angliavandeniliy, grupes, turinias nurodytg anglies atomy skaigiy, kaip
pakaitus turinCius 1 arba daugiau halogeny (pvz ~C\Rw, kur v = nuo 1 iki 3, o
w = nuo 1 iki (2v+1)). Halogenalkily pavyzdziais yra, bet jais neapsiribojama,
trifluormetilas,  trichlormetilas,  pentafluoretias  ir  pentachloretilas.
“Alkoksigrupe” reikia auk$¢iau apibudintg alkilo grupe su nurodytu anglies
atomy skaiCiumi, prijungta per deguonies tilteli Laikoma, kad Ci.1o
alkoksigrupé apima C4, Cp, Cs, C4, Cs, Cs, C7, Cg, Cq ir Cygo alkoksigrupes.
Alkoksigrupiy pavyzdziais yra, bet jomis neapsiribojama, metoksi-, etoksi-, n-
propoksi-, i-propoksi-, n-butoksi-, antr.-butoksi-, t-butoksi-, n-penoksi- ir antr.-
pentoksi-grupés. Laikoma, kad “cikloalkilas” apima sogias Ziedines grupes,
tokias kaip ciklopropilas, ciklobutilas arba ciklopentilas. Laikoma, kad Cj.;
cikloalkilas apima Cs, C4, Cs, Cg ir C; cikloalkilo grupes. Laikoma, kad
“alkenilas” apima arba tiesiosios, arba $akotosios konfiglracijos
angliavandeniliy grandines ir vieng arba daugiau nesogiyjy anglies-anglies
rysiy, kurie gali bati bet kurioje stabilioje grandines padeétyje, tokias kaip
etenilas, propenilas ir panasias. Turima omenyje, kad C,.1o alkenilas apima
Co, Cs, C4, Cs, Cq, C7, Cg, Cq ir Cyg alkenilo grupes. Laikoma, kad “alkinilas”
apima arba tiesiosios, arba S$akotosios konfigdracijos angliavandeniliy,

grandines ir vieng arba daugiau trigubyjy anglies-anglies ry3iy, kurie gali bati
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bet kurioje stabilioje grandinés padétyje, tokias kaip etinilas, propinilas ir
panasias. Turima omenyje, kad C..1o alkinilas apima Co, Cs, Cy4, Cs, Ce, Cr, Cs,
Cy ir Cqp alkinilo grupes.

Cia naudojami “Hal’ arba “halogenas” reiSkia fluora, chlora, broma ir
joda. Naudojamas terminas “prie$jonis” reiSkia mazas, neigiamai ikrautas
daleles, tokias kaip chloridas, bromidas, hidroksidas, acetatas, sulfatas ir
panasios.

Cia naudojamas terminas “arilas” arba “aromatiné liekana” reidkia
aromatine liekana, turingig nurodytg anglies atomy skaiciy, tokig kaip fenilas
arba naftilas. Cia naudojamas terminas “karbociklas” arba “karbocikliné
liekana” reidkia bet kokj stabily 3, 4, 5, 6 arba 7-nari monociklin| arba biciklinj
arba 7, 8, 9, 10, 11, 12 arba 13-nari biciklinj arba triciklinj radikala, ir bet kuris
i$ jy gali buti sotus, dalinai nesotus arba aromatinis. Tokiy karbocikly,
pavyzdziais yra, bet jais neapsiribojama, ciklopropilas, ciklobutilas,
ciklopentilas, cikloheksilas, cikloheptilas, adamantilas, ciklooktilas,
[3.3.0]biciklooktanas, [4.3.0]biciklononanas, [4.4.0]biciklodekanas,
[2.2.2]biciklooktanas, fluorenilas, fenilas, naftilas, indanilas, adamantilas arba
tetrahidronaftilas.

Cia naudojamas terminas “heterociklas” arba “heterocikliné sistema”
reiSkia stabily 5, 6 arba 7-nari monociklinj arba biciklinj arba 7, 8, 9 arba 10-
narj biciklinj heterociklinj zieda, kuris yra sotus, dalinai nesotus arba nesotus
(aromatinis) ir kuris susideda i$ anglies atomy ir 1, 2, 3 arba 4 heteroatomy,
nepriklausomai pasirinkty i$ grupés, susidedancios i8 N, O ir S, jskaitant bet
kokig bicikline grupe, kurioje bet kuris i§ auk$&iau apibudinty heterocikliniy,
Ziedy yra kondensuotas su benzeno Ziedu. Esant reikalui, azoto ir sieros
atomai gali bati oksiduoti. Okso-grupe gali bati pakaitas prie azoto
heteroatomo, susidarant N-oksidui. Sis heterociklinis Ziedas gali bati
prijungtas prie bet kokios grupés per bet kokj heteroatomg arba anglies
turéti pakaitus prie anglies arba azoto atomo, jeigu gautas junginys yra
stabilus. Jeigu yra nurodyta, heterociklo azotas gali bati kvaternizuotas.
Pageidautina, kad kai bendras S ir O atomy skaicius heterocikle yra didesnis
uz 1, tada Sie atomai neturi bati greta vienas kito. Pageidautina, kad bendras

S ir O atomy skaicius heterocikle baty nedidesnis uz 1. Laikoma, kad ¢ia
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naudojamas terminas “aromatiné heterocikliné sistema” reiskia stabily 5, 6
arba 7-narj monociklini arba biciklinj arba 7, 8, 9 arba 10-narj biciklin{
heterociklinj aromatinj zieda, kuris susideda i$ anglies atomy ir 1, 2, 3 arba 4
heteroatomy, nepriklausomai pasirinkty i$ grupés, susidedandios i8 N, O ir S.
Pageidautina, kad bendras S ir O atomy skai€ius aromatiniame heterocikle
baty nedidesnis uz 1.

Heterocikly pavyzdziais yra, bet jais neapsiribojama, akridinilas,
azocinilas, benzimidazolilas, benzofuranilas, benzotiofenilas, benzoksazolilas,
benztiazolilas, benztriazolilas, benztetrazolilas, benzizoksazolilas,
benzizotiazolilas, benzimidazolinilas, karbazolilas, 4aH-karbazolilas,
karbolinilas, chromanilas, chromenilas, cinolinilas, dekahidrochinolinilas, 1,3-
dioksolanilas, 1,3-dioksanilas, 2H,6H-1,5,2-ditiazinilas, dihidrofuro[2,3-
bltetrahidrofuranas, furanilas, furazanilas, imidazolidinilas, imidazolinilas, 1H-
indazolilas, indolenilas, indolinilas, indolizinilas, indolilas, 3H-indolilas,
izobenzofuranilas, izochromanilas, izoindazolilas, izoindolinilas, izoindolilas,
izochinolinilas, izotiazolilas, izoksazolilas, morfolinilas, naftiridinilas,
oktahidroizochinolinilas, oksadiazolilas, 1,2,3-oksadiazolilas, 1,2,4-
oksadiazolilas, 1,2,5-oksadiazolilas, 1,3,4-oksadiazolilas, oksazolidinilas,
oksazolilas, oksazolidinilas, pirimidinilas, fenantridinilas, fenantrolinilas,
fenazinilas, fenotiazinilas, fenoksatiinilas, fenoksazinilas, ftalazinilas,
piperazinilas, piperidinilas, piperidonilas, 4-piperidonilas, piperonilas,
pteridinilas, purinilas, piranilas, pirazinilas, pirazolidinilas, pirazolinilas,
pirazolilas, piridazinilas, piridooksazolas, piridoimidazolas, piridotiazolas,
piridinilas, piridilas, pirimidinilas, pirolidinilas, pirolinilas, 2H-pirolilas, pirolilas,
chinazolinilas, chinolinilas, 4H-chinolizinilas, chinoksalinilas, chinuklidinilas,
tetrahidrofuranilas, tetrahidroizochinolinilas, tetrahidrochinolinilas, 6H-1,2,5-
tiadiazinilas, 1,2,3-tiadiazolilas, 1,2,4-tiadiazolilas, 1,2,5-tiadiazolilas, 1,3,4-
tiadiazolilas, tiantrenilas, tiazolilas, tienilas, tienotiazolilas, tienooksazolilas,
tienoimidazolilas, tiofenilas, triazinilas, 1,2,3-triazolilas, 1,2,4-triazolilas, 1,2,5-
triazolilas, 1,3,4-triazolilas ir ksantenilas. Taip pat jeina kondensuoti Ziedai ir
spiro-junginiai, turintys, pavyzdziui, auk$éiau minétus heterociklus.

Cia naudojamas terminas “ZIV atvirkatines transkriptazés inhibitorius”
reiSkia ir nukleozidinius, ir nenukleozidinius ZIV atvirkstinés transkriptazes
(RT) inhibitorius. Nukleozidiniy RT inhibitoriy pavyzdZiais yra, bet jais
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neapsiribojama, AZT, ddC, ddT, d4T, PMPA ir 3TC. Nenukleozidiniy RT
inhibitoriy pavyzdziais yra, bet jais neapsiribojama, delavirdinas (Pharmacia ir
Upjohn U90152S), efavirenzas (DuPont), nevirapinas (Boehringer Ingelheim),
Ro 18893 (Roche), trovirdinas (Lilly), MKC-442 (Triangle), HBY 097
(Hoechst), HBY1293 (Hoechst), GW867 (Glaxo Welicome), ACT (Korean
Research Institute), UC-781 (Rega Institute), UC-782 (Rega Institute), TD4-
2025 (Tosoh Co. Ltd.), MEN 10979 (Menarini Farmaceutici), AG1549 (S1153,;
Agouron), TMC-120, TMC-125 ir Calanolide A.

Cia naudojamas terminas “ZIV proteazés inhibitorius” reiskia junginius,
kurie inhibuoja ZIV proteaze. PavyzdZiais yra, bet jais neapsiribojama,
sakvinaviras (Roche, Ro31-8959), ritonaviras (Abbott, ABT-538), indinaviras
(Merck, MK-639), amprenaviras (Vertex/Glaxo Wellcome), nelfinaviras
(Agouron, AG-1343), palinaviras (Boehringer Ingelheim), BMS-232623
(Bristol-Myers Squibb), GS3333 (Gilead Sciences), KNI-413 (Japan Energy),
KNI-272 (Japan Energy), LG-71350 (LG Chemical), CGP-61755 (Ciba-Geigy),
PD 173606 (Parke Davis), PD 177298 (Parke Davis), PD 178390 (Parke
Davis), PD 178392 (Parke Davis), U-140690 (Pharmacia ir Upjohn),
tipranaviras (Pharmacia ir Upjohn, U-140690), DMP-450 (DuPont), Ag-1776,
VX-175, MK-944, VX-487 ir ABT-378. Papildomais pavyzdziais yra ciklinés
proteazés inhibitoriai, aprasyti W093/07128, WO 94/19329, WO 94/22840 ir
PCT paraidka Nr. US96/03426.

Cia naudojamas terminas “farmaciskai priimtinos druskos” reikia
aprasyty junginiy darinius, kur pagrindinis junginys yra modifikuotas,
pagaminant jo druskas su ragstimis arba bazémis. FarmacisSkai priimtiny
drusky pavyzdzZiais yra, bet jomis neapsiribojama, baziniy liekany, kaip antai
aminy, druskos su mineralinémis arba organinémis ragstimis; ragstiniy
liekanuy, kaip antai karboksirigs¢iy, druskos su Sarmais arba organinés
druskos ir panaS8ios. Farmaci$kai priimtinos druskos apima susidariusias
pagrindinio junginio jprastas netoksiSkas druskas arba ketvirtines amonio
druskas, pavyzdZiui, su netoksiSkomis neorganinémis arba organinémis
ragstimis. PavyzdZiui, tokios jprastos netoksiskos druskos yra druskos su
neorganinemis ragstimis, tokiomis kaip hidrochlorido, hidrobromido, sulfato,
sulfamo, fosfato, nitrato ir panasias; ir druskas, pagamintas su organinémis

ragstimis, tokimis kaip acto, propiono, gintaro, glikolio, stearino, pieno,
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obuoliy, vyno, citriny, askorbo, pamo, maleino, hidroksimaleino, fenilacto,
glutamo, benzenkarboksiragsties, salicilo, sulfanilo, 2-acetoksibenzen-
karboksirogsties,  fumaro,  toluensulfonrugsties, = metansulfonrugsties,
etandisulfonragsties, oksalo, izetiono, ir panasiomis.

Sio isradimo farmaciskai priimtinos druskos gali bati sintezuojamos i$
pagrindinio junginio, kuris turi bazing arba ragsting liekang, {prastais
cheminiais metodais. Bendrai imant, tokios druskos gali bati pagaminamos
veikiant iy junginiy laisvos rugsties arba bazés formas stechiometriniu kiekiu
atitinkamos bazés arba ruigsties vandenyje arba organiniame tirpiklyje arba
abiejy misinyje; paprastai geriausia veikti nevandeninéje terpéje, kaip antai
eteryje, etilacetate, etanolyje, izopropanolyje arba acetonitrile. Tinkamy
drusky sarasus galima rasti Remington’s Pharmaceutical Sciences, 17" ed.,
Mack Publishing Company, Easton, PA, 1985, p. 1418, kuris ¢ia duodamas
kaip literataros Saltinis.

Cia naudojamas issireiskimas “farmacidkai priimtinas” reiSkia tokius
junginius, medziagas, kompozicijas ir/arba dozuotas formas, kurios pagal
medicinos nurodymus yra tinkamos naudoti saglytyje su Zmogaus ir gyvuny
audiniais ir neturi perdéto toksiskumo, nesukelia suerzinimo, alerginio atsako
arba kity problemy arba komplikacijy, proporcingy primtinam naudos/rizikos
santykiui.

Kadangi yra Zzinoma, kad provaistai sustiprina daugel| pageidaujamy,
vaisty savybiy (pvz. tirpuma, bioprieinamumg, apdirbimag ir t.t.), Sio iSradimo
junginiai gali bati pateikiami provaisto forma. Taigi, laikoma, kad $is iSradimas
apima d¢ia apibrézty junginiy provaistus, jy padavimo badus ir jy turinCias
kompozicijas. Laikoma, kad “provaistai” apima bet kokius kovalenti$kai
prijungtus neSiklius, kuriie paleidzZia veiklyji pagrindinj Sio iSradimo vaistg in
vivo, kai toks vaistas yra jvedamas Zinduoliui. Sio iSradimo provaistai yra
pagaminami modifikuojant junginyje esancias funkcines grupes tokiu bldu,
kad modifikacijos yra suskaldomos arba rutininiy manipuliacijy metu, arba in
vivo iki pagrindinio junginio. Provaistai apima Sio iSradimo junginius, kuriuose
hidroksilo, amino- arba sulfhidrilo grupés yra prijungtos prie bet kokios grupés,
kuri, kai vaistas yra jvedamas zinduoliui, atskyla, atitinkamai susidarant laisvai
hidroksilo, laisvai amino- arba laisvai sulfhidrilo grupei. Provaisty pavyzdziais

yra, bet jais neapsiribojama, $io iSradimo junginiy alkoholio ir amino funkciniy
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grupiy acetatai, formiatai ir benzoatai. Provaisty pavyzdZiais R® ir R
radikaluose yra Cy. alkilkarbonilas, C1. alkoksigrupé, Ci.4 alkoksikarbonilas,
Ces.10 ariloksigrupé, Ce.1o ariloksikarbonilas, Ce.1o arilmetilkarbonilas, Cis
alkilkarboniloksi-C14alkoksikarbonilas, Ce-arilkarboniloksi-C14
alkoksikarbonilas, C1. alkilaminokarbonilas.

“Stabilus junginys” ir “stabili struktira” reiSkia junginj, kuris yra
pakankamai atsparus, kad i$laikyty i§skyrima i$ reakcijos misinio iki reikiamo
grynumo laipsnio ir sukomponavimg | veiksmingg terapin| agenta. Sis
iSradimas apima tik stabilius junginius.

Laikoma, kad terminas ‘“turintis pakaity’ reiSkia, kad vienas arba
daugiau vandeniliy prie nurodyto iSsireiskime “turintis pakaity’ atomo yra
pakeistas grupe i§ nurodyto grupiy rinkinio su idlyga, kad nevirSijamas
nurodyto atomo normalus valentingumas ir kad toks pakeitimas duoda stabily
jungini. Kai pakaitas yra ketogrupé (t.y. =O), tada prie atomo yra pakeisti du
vandeniliai.

Laikoma, kad “terapiSkai efektyvus kiekis” apima tokj kiekj vieno Sio
iSradimo junginio arba apibrézty junginiy derinio, arba $io iradimo junginio
$eimininko ZIV infekcijg arba gydo ZIV infekcijos simptomus. Geriausias
junginiy derinys yra sinerginis derinys. Sinergija, kaip aprasé, pavyzdZiui,
Chou ir Talalay, Adv. Enzyme Regul. 22:27-55 (1984), atsiranda tada, kai
junginiy, skiriant juos derinyje, poveikis (Siuo atveju ZIV replikacijos
inhibavimas) yra didesnis uz junginiy, skiriamy kaip atskiri agentai, suminj
poveikji. Bendrai imant, sinerginis efektas yra aiSkiausiai pademonstruotas
imant suboptimalias junginiy koncentracijas. Sinergija gali bati maZesnio
citotoksidkumo, padidinto prieSvirusionio poveikio arba kai kuriy naudingy
derinio poveikiy, lyginant su atskirais komponentais, prasme.

Cia naudojamas terminas “gydant” arba “gydymas” apima Zinduolio,
ypatingai Zzmogaus, ligos buklés gydymg ir apima: (a) ligos baklés atsiradimo
zinduoliui prevencijg, ypatingai tada, kai toks zinduolis yra linkes | liga, bet ji
dar néra jam diagnozuota; (b) ligos buklés inhibavima, t.y. jos vystymosi
sustabdyma; ir/arba (c) ligos biklés palengvinima, t.y. ligos blklés regresijos
sukélima.
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Kitos $io iSradimo ypatybés paaidkés i§ tolimesnio apraSymo ir
igyvendinimo varianty pavyzdziy, kurie yra duoti Sio iSradimo iliustracijai ir

nelaikomi jj apribojandiais.

Sintezé

| formulés junginiai gali bati pagaminti naudojant toliau aprasytas
reakcijas ir metodikas. Sios reakcijos yra vykdomos pritaikytuose prie
naudojamy reagenty ir medZiagy, tinkamy vykdomoms transformacijoms
atlikti, tirpikliuose. Organinés sintezés specialistai turéty suprasti, kad
molekuléje esanti funkciné grupé turi bati tinkama sitlomai transformacijai. Tai
kartais reikalauja sintezés stadijy tvarkos pakeitimo arba vienos ar kitos
konkregiy procesy schemos pasirinkimo norimam iSradimo junginiui gauti.
Taip pat reikia pripaZinti, kad planuojant sintezés kelig Sioje srityje yra labai
svarbu apgalvotai pasirinkti apsaugines grupes, naudojamas Siame isradime
aprasyty junginiy reaktingy funkciniy, grupiy blokavimui. Autoritetingas Saltinis,
kuriame aprasoma daug alternatyvy patyrusiam praktikui, yra Greene and

Wuts (Protective Groups in Organic Synthesis, Wiley and Sons, 1991).

1 schema
R o
COOH R
ﬁ\\ HN(CH3)OCH; |\\ N OCHs
_—
~ CHy
NH, P
TMSCI, baze
RyMgX
R0
S
=
NH;

1 schema iliustruoja ketoaniliny gavimo i§ atitinkamai pakeistos 2-
aminobenzenkarboksirigsties (kur R reiskia R®, R*, R® ir R*) buda. Si
ragstis yra paveréiama | jos N-metoksi-N-metilamido darinj, kuris tada gali bati
atskeliamas, gaunant R'-pakeista ketona. Sie ketoanilinai yra tinkami tarpiniai
junginiai iSradimo junginiams gauti.
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2 schema
R R
Me;CCOCI
I\\ I, NaHCO; @EI NaI:ZICO3 (:E
—_—
Z
NH, 7 NH,

0
CFaCOLEt jﬂg

2 schemoje aprasytas kitas ketoaniliny, $j kartg tam tikrg pakaitg
turin¢iy aniliny, gavimo badas. Po jodinimo ir aminogrupés blokavimo, gali
bati jvesta grupé, tokia kaip trifluormetilas, naudojant stipria baze ir etilo
trifluoracetata. Deblokavus, gaunamas ketoanilinas. Specialistams yra Zinomi
kiti ketoaniliny gavimo budai, pvz. Houpis et al., Tetr. Left. 1994, 35(37),

6811-6814, kuris yra duodamas kaip literataros Saltinis.

3 schema
R R CON(OCH3)CH
I/I\\//\[COOH HN(CH3)OCH3 P(i[ ( 3)CH3
o Z
= NH, NH;
R CON R CHO
TrBr, DIPEA (N CONOCHICHs ohikeija (X
CH,Cly | e | >
2¥2 N(H)TT N(H)Tr
R CF, R 0
CF3TMS, TBAF _ l\\ o4  oksidacija l\\ CFs
/
THF ZSNH)Tr N(H)Tr

Kitas 2-trifluoracetilaniliny gavimo badas yra parodytas 3 schemoje.

Gavus blokuotg aniling, Sis amidas yra redukuojamas ir jvedama trifluormetilo
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grupé. Oksidinant oksidatoriumi, tokiu kaip MnO;, gaunamas tinkamas

tarpinis produktas.

4 schema
COCF3 cl
L O, —
N(H)Tr OCH;
0
A % X %
— R~ | —— R~ '
AN AN N
H OMe SEM oMme
CFs3 FsC_ R
B X Z
— R — R~ |
A AN _ ~_N
OMe OMe
FsC. R
XX A
e R~ |
_ NH

4 schemoje aprasytas blokuoto anilino pavertimo tricikline strukttra
badas. Metalinant chlorpiriding LDA, po to kondensuojant su
trifluormetilketonu, gaunamas tretinis alkoholis. Ciklinimas | azoakridong
vykdomas kaitinant DMF su baze K,COj;. Po blokavimo SEM-CI, akridonas
kondensuojamas su CF3;TMS ir BusNF, gaunant pilnai aromatinj tricikla.
Prijungus nukleofilus, kaip antai cianidg, ir organometalinius junginius,
gaunami ketvirtiniai prijungimo produktai. Metoksipiridino dariniai paver¢iami
piridonais kaitinant su HCI arba HBr.

Nors auks$&iau duotose schemose aprasyti benzoanalogy (t.y. kuriuose
W, X, Y ir Z yra anglies atomai) gavimo bidai, specialistai gali juos modifikuoti
taip, kad baty gaunami jvairis heterociklai, kuriuose W, X, Y arba Z yra azoto
atomai.

5 schema



35

I?1a
x’W\:[CHO R12.TMS x’W\jfk OH
A » ||
Y P NHpg  F ara oksianjonas  Y~77 N\ypg

llla
o llib
oksidacija sz\fkwa
- I
~
™z N(H)Pg
lilc

5 schema iliustruoja aminoketono llic gavimo konkre€ias stadijas.
Tarpinis junginys llib (R™ yra pasirinktas i§ CF3, CF3CF; ir CF3CF2CF>) yra
tinkamas kai kuriems Gia apibréZtiems junginiams pagaminti. Pg yra auk3Ciau
apibadinta aminogrupe blokuojanti grupé, geriausia tritilas (trifeniimetilas).
Blokuotas arba neblokuotas aminobenzaldehidas, geriausia blokuotas, yra
veikiamas perfluoralkiltrimetilsilanu, po to fluorido anijonu, geriausia
tetrabutilamonio fluoridu. Tokiu paciu bidu CF3;CF,TMS, CF3;CF,CF,TMS taip
pat gali bati naudojami atitinkamus pakaitus turintiems ketonams gauti. Taip
pat gali bati naudojami kiti fluorido anijono 3altiniai, tokie kaip natrio fluoridas,
kalio fluoridas, li¢io fluoridas, cezio fluoridas, bei oksianijoninés medziagos,
tokios kaip kalio tert.-butoksidas, natrio metoksidas, natrio etoksidas ir natrio
trimetilsilanolatas. Gali bati naudojami aprotoniniai tirpikliai, tokie kaip DMF ir
TMF, geriausia THF. Perfluoralkiltrimetilsilano kiekis gali bati nuo mazdaug 1
iki mazdaug 3 ekvivalenty ir ekvivalentinis kiekis fluorido anijono arba
oksianijoniniy medziagy. Reakcija paprastai vykdoma mazdaug -20 —- 50 °C
temperatary intervale, geriau mazdaug -10 — 10 °C temperatiry intervale, dar
geriau apie 0 °C.

lllb paversti | lllc galima naudojant specialistams gerai Zinomg
oksidinimo agenta, tokj kaip MnO,;, PDC, PCC, K;CrO;, CrO;, KMnOy,
BaMnO4, Pb(OAc)s ir RuO4. Tinkamiausias oksidatorius yra MnO,4. Toks
virsmas gali bati vykdomas aprotoniniame tirpiklyje, kaip antai THF, DMF,
dichlormetane, dichloretane arba tetrachloretane, geriausia dichlormetane.

6 schema
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Apart 1 ir 2 schemose aprasyty ketoaniliny gavimo budy, taip pat gali
bati naudojamas izatoiniy anhidridy nukleofilinis atidarymas, parodytas 6
schemoje. Si reakcija gali bati vykdoma naudojant R'™ grupés anijoninj
nukleofila. Zr. Mack et al., J. Heterocyclic Chem. 1987, 24, 1733-1739;
Copola et al., J. Org. Chem. 1976, 41(6), 825-831; Takimoto et al., Fukuoka
Univ. Sci. Reports, 1985, 15(1), 37-38; Kadin et al., Synthesis, 1977, 500-501,
Staiger et al., J. Org. Chem. 1959, 24, 1214-1219.

Pageidautina, kad izatoinio anhidrido stechiometrinis santykis su
nukleofilu bty nuo mazdaug 1,0 iki 2,1 moliniy ekvivalenty. Virsmui sukelti ir
iSskyrimo iSeigai padidinti geriausia naudoti 1,0 ekv. arba daugiau (pvz. 1,1,
1,2,1,3,1,4,1,5,1,6, 1,7, 1,8, 1,9 arba 2,0) anijono (arba anijono pirmtako).
Geriau naudoti nuo —20 iki +35 °C temperatiras; tinkamesnés temperataros
yra Zemiau 0 °C, o geriausia —20 °C. Reakcijos yra vykdomos tol, kol
pasibaigia, o Sis laikas, tarp kity salygy, priklauso nuo nukleofilo, tirpiklio ir
temperataros. Geriausia 8 nukleofilinj prijungima vykdyti THF, bet taip pat yra
tinkamas bet koks kitas aprotoninis tirpiklis. Vienintelis kriterijus vykdyti
reakcijai be tirpiklio yra aktyvus nukleofilinis anijonas.

Patentinése publikacijose W098/14436, W0O98/45276 ir WO01/29037
aprasyti kiti atitinkamus pakaitus turin€iy aniliny gavimo baddai, ir Sios
publikacijos yra duodamos kaip literatQros Saltiniai.

Sie ketoanilinai taip pat gali bati paversti | triciklinius junginius
naudojant pavyzdZiuose aprasytas metodikas.

Vienas | formulés junginio enantiomeras gali turéti didesnj aktyvumg
nei kitas. Taigi, abu toliau parodytos stereochemijos junginiai yra laikomi Sio
iSradimo dalimi.

W R1~‘\R2 R2 \R1
. W <
N~ Yo =2
Z N ~Z7ON

RE RS
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Jeigu yra reikalinga, raceminé medziaga gali bati iSskirstoma
panaudojant HPLC su chiraline kolonéle arba atskyrimui naudojant atskiriant{
agenta, tokj kaip kamfonio chloridas, kaip aprasyta Steven D. Young, et al.,
Antimicrobal Agents and Chemotherapy, 1995, 2602-2605.

Kitos $io iSradimo ypatybés paaiskés i§ tolimesnio aprasymo ir
igyvendinimo varianty pavyzdziy, kurie yra duoti Sio iSradimo iliustracijai ir

nelaikomi jj apribojandiais.

Pavyzdziai

PavyzdZziuose naudojami sutrumpinimai yra tokie: “°C” — Celsijaus
laipsniai, “d” — dubletas, “dd” — dublety dubletas, “ekv.” — ekvivalentas arba

ekvivalentai, “g” — gramai arba gramai, “mg”’ — miligramas arba miligramai,
“ml” —mililitras arba mililitrai, “H” — vandenilis arba vandeniliai, “val.” — valanda
arba valandos, “m” — multipletas, “M” — molinis, “min.” — minuté arba minutés,
MHz” — megahercas, “MS” — masiy spektrometrija, “BMR" — branduoliy
magnetinio rezonanso spektroskopija, “t” — tripletas, “TCL" — plonasiuoksné
chromatografija, “CAN” -~ acto rogsties anhidridas, “CDI" -
karbonildiimidazolas, “DIEA” -  diizopropiletilaminas, “DIPEA" -
diiizopropiletilaminas, “DMAP” -  dimetilaminopiridinas, “DME” -
dimetoksietanas, “EDAC” - 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilkarbodiimido
hidrochloridas, “LAH" — li¢io aliuminio hidridas, “TBAF” — tetrabutilamonio
fluoridas, “TBS-CI” — t-butildimetilsililichloridas ir “TEA” — trietilaminas.

Visos reakcijos buvo vykdomos azoto atmosferoje kambario
temperatlroje ir dauguma jy nebuvo optimizuotos. Reakcijy eiga buvo
sekama TCL. Per naktj vykdomos reakcijos buvo todél, kad joms jvykti
uztekty laiko. Naudoti reagentai buvo tokie, kokie gauti. Dimetilformamidas,
tetrahidrofuranas ir acetonitrilas buvo dziovinami molekuliniais tinkleliais. Visi
kiti tirpikliai buvo reagentinio grynumo markés. Etanolis ir metanolis buvo
absoliutds, o vanduo buvo dejonizuotas. Lydymosi temperatiros buvo
nustatytos atviruose kapiliaruose Mel-Temp aparatu ir yra nekoreguotos.
Kolonéliy chromatografia buvo vykdoma per silikagelj sparéiajai

chromatografijai. [8imtys bet kurioms i§ auk$Ciau apradyty salygy yra
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pazymétos tekste. Chiraliniai HPLC i$skirstymai buvo vykdomi naudojant
chiralines kolonéles, kurios davé >99 % EE grynumo enantiomerus.

Sintezés schemose, kurios eina po bady, yra iliustruoti toliau duodami
badai. Nors schemos yra duotos konkretiems junginiams apras8yti, tie patys
budai buvo naudojami kitiems junginiams, kurie yra idvardinti pavyzdziy

lenteléje, sintezuoti.

1 pavyzdys
VIl junginys, kuriame R = (6-metilpirid-2-il)metilas

F\CECOCF3 F\@ECOCF;;
NH, TrBr, DIPEA, DCM N(H)Tr

FsC. OH
N _LbA " = 1. TFA, DCM
+ | | | . , _
~
N OCH3 NH & = 2. Cs,CO3, DMSO
Tr OMe
1l
o) o)
F 2 DIPEA, SEMCI, DME 2 1.CF3TMS, THF
' :
N XN NN 2. TFA
H Ome SEM 5Me
v v
CFs F,C. R F.C. R
F N, RM, THFF 2, HBr, EtOH | X
A 2N > N arba N NH
N N TMSI, DCM N
OMe OMe o)
vi viI Vil

A stadija: Il junginio gavimas

| aminoketono 1 (19,4 g, 281 mmol) tirpalg dichlormetane (400 ml)
kambario temperataroje pridedama DIPEA (49 ml, 843 mmol), o po to tritilo

bromido (30,3 g, 281 mmol), ir gautas misinys maiSomas kambario
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temperatiroje 15 minudiu. Sis reakcijos midinys supilamas | 3N HCI ir
ekstrahuojamas dichlormetanu (4x200 ml). Sumaisyti dichlormetano
ekstraktai dziovinami bevandeniu Na;SO4 ir sukoncentravus vakuume
gaunama 25 g Il junginio (teorinis kiekis 126 g, 67 %). 'H BMR (300 MHZ,
CDCI3) 6 10,29 (pl.s, 1H), 7,43 (d, 1H, J = 6 Hz), 7,3 (m, 15H), 6,78 (m, 1H),
6,25 (m, 1H). "F BMR (282 MHz, CDCl5) & -69,34 (s, 3F), -128,28 (s, 1F).
Analizé (Cy7H19NOF,4) C, H, N.

B stadija: lll junginio gavimas

| 2-metoksi-3-chlorpiridino (11,9 g, 83,1 mmol) tirpalg THF (600 ml) -78
°C temperatiiroje supilamas 2M LDA tirpalas THF (45,6 ml, 91,4 mmol), po to
pridedama Il junginio (37,35 g, 83,1 mmol), ir gautas reakcijos miSinys
maiSomas Sjlant iki kambario temperatiros 30 min. Sis reakcijos misinys
supilamas | soty amonio chloridg ir ekstrahuojamas etilacetatu (3x200 ml).
Sumaidyti ekstraktai dzZiovinami bevandeniu MgSO, ir sukoncentruojami
vakuume. Po chromatografijos (SiO;, eliuentas - 10 % EtOAc-heksanai)
gaunama 25,9 g lll junginio (teorinis kiekis - 74,1 g, 35 %). 'H BMR (300 MHz,
CDCl3) 6 7,91 (d, 1H, J = 6 Hz), 7,4-6,9 (m, 17H), 6,51 (m, 1H), 6,08 (m, 1H),
4,01 (s, 3H).. "F BMR (282 MHz, CDCl3) & -76,81 (pl.s, 3F), -128,36 (s, 1F).
Analizé (C33H25N202CIF4) C, H, N.

C stadija: IV junginio gavimas

[ Il junginio (25,89 g, 43,65 mmol) tirpalg dichlormetane (225 ml)
kambario temperataroje pridedama TFA (225 ml), ir gautas reakcijos misinys
maiSomas kambario temperatiroje vieng valanda. Sis reakcijos miinys
supilamas | soty natrio ragsciojo karbonato tirpalg ir ekstrahuojamas
etilacetatu  (3x200 ml). SumaiSyti etilacetatiniai ekstraktai dZiovinami
bevandeniu Na;SO, ir sukoncentruojami vakuume. Po chromatografijos (SiO-,
eliuentas - 20 % EtOAc-heksanai) gaunama 14,28 g deblokuoto junginio
(teorinis kiekis — 15,31 g, 93 %). 'H BMR (300 MHz, DMSO-dg) 6 8,10 (d, 1H,
J =6 Hz), 7,27 (m, 1H), 6,9 (m, 1H), 6,75 (m, 1H), 6,65 (m, 1H), 3,99 (s, 3H).
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F BMR (282 MHz, DMSO-dg) & -74,95 (pl.s, 3F), -122,01 (s, 1F). Analizé
(C14H11N20,CIF4) C, H, N.

| Sio deblokuoto junginio (2,0 g, 5,70 mmol) tirpalg DMSO (40 ml)
kambario temperatiroje pridedama cezio karbonato (9,29 g, 28,5 mmol), ir
gautas reakcijos miginys maiSomas 120 °C temperatiroje 8 valandas. Sis
reakcijos miSinys supilamas | 1N HCI ir kietos medziagos nufiltruojamos.
Liekana plaunama i$ eilés vandeniu, etanoliu ir eteriu, ir i8dZiovinus vakuume
gaunama 1,12 g IV junginio (teorinis kiekis — 1,39 g, 81 %). "H BMR (300
MHz, CDCl3) 6 11,88 (pl.s, 1H), 8,10 (m, 1H), 7,95 (m, 1H), 7,85 (m, 1H), 7,75
(m, 1H), 7,60 (m, 1H). "F BMR (282 MHz, CDCl3) 5 -119,46 (s, 3F), -145,79
(s, 1F). Analizé (C13HgN2OF) C, H, N.

D stadija: V junginio gavimas

[ IV junginio (2,31 g, 9,45 mmol) tirpalg DMF (40 ml) kambario
temperataroje pridedama DIPEA (8,24 mi, 47,3 mmol), po to SEMCI (3,35 ml,
18,9 mmol) ir gautas reakcijos misinys maiSomas kambario temperattroje per
naktj. Sis reakcijos miSinys supilamas | vandenj ir ekstrahuojamas etilacetatu
(2x50 ml). Sumaisyti etilacetatiniai ekstraktai dZiovinami bevandeniu Na;SO4
ir sukoncentruojami vakuume. Po chromatografijos (SiO,, eliuentas - 20 %
acetonas-heksanai) gaunama 5,04 g V junginio (teorinis kiekis — 5,21 g, 96
%). "H BMR (300 MHz, CDCl3) § 8,1-8,0 (m, 2H), 7,9-7,8 (m, 2H), 7,5-7,4 (m,
1H), 5,83 (s, 2H), 4,15 (s, 3H), 3,6 (m, 2H), 1,0 (m, 2H), 0,01 (s, 9H). '°F BMR
(282 MHz, CDCl3) 6 -119,46 (s, 1F). Analizé (C19H23N,03SiF,) C, H, N.

E stadija: VI junginio gavimas

| V junginio (5,04 g, 13,46 mmol) tirpala THF (60 ml) kambario
temperattroje pridedama CF3TMS (6,0 ml, 40,4 mmol), po to TBAF (4,04 ml,
4,04 mmol), ir gautas reakcijos misinys maiSomas 0 °C temperatiroje 30 min.
Sis reakcijos miSinys supilamas | vandenj ir ekstrahuojamas etilacetatu

(2x100 ml). Sumaisyti etilacetatiniai ekstraktai dZiovinami bevandeniu MgSOs.,
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ir sukoncentruojavus vakuume gaunama ruda alyva, kuri naudojama
tolimesnéje stadijoje negryninta.

Sios rudos alyvos (negrynintas produktas, 13,46 mmol) tirpalas TFA
(70 ml) maiSomas kambario temperatliroje 30 minuc€iy. Reakcijos miSinys
sukoncentruojamas vakuume. Liekana istirpinama THF (70 ml), metanolyje
(70 mi) ir soCiame natrio ragS¢iajame karbonate (70 ml), ir gautas reakcijos
miginys maiomas kambario temperataroje 5 minutes. Sis reakcijos misinys
supilamas | vandenj ir ekstrahuojamas etilacetatu (2x100 ml). SumaiSyti
etilacetatiniai ekstraktai dziovinami MgSQy, ir sukoncentruojami vakuume. Po
chromatografijos (SiO, eliuentas 20-30 % EtOAc-heksanai) gaunama 3,52 g
VI junginio (teorinis kiekis — 3,99 g, 93 %). 'H BMR (300 MHz, CDCl;) & 8,6-
8,5 (m, 1H), 8,1-8,0 (m, 2H), 7,8-7,6 (m, 1H), 4,32 (s, 2H). "°F BMR (282
MHz, CDCl3) § -52,42 (s, 3F), -104,57 (s, 1F). Analizé (C14HgN2OF,4) C, H, N.

F stadija: VIl formulés junginio gavimas (R = (6-metilpirid-2-il)metilas)

| lutidino (275 pl, 2,36 mmol) tirpalg THF (3 ml) —78 °C temperatiroje
supilamas 2M LDA tirpalas THF (1,18 ml, 2,36 mmol), ir gautas reakcijos
miSinys maiSomas —78 °C temperatiroje 15 minuéiy. Po to pridedama VI
junginio (175 mg, 0,59 mmol), ir gautas reakcijos misinys maiSomas —~78 °C
temperataroje 30 minugiy. Sis reakcijos misinys supilamas j soty NH4Cl ir po
to paskirstomas tarp etilacetato ir vandens. Sumai8yti etilacetatiniai ekstraktai
dZiovinami bevandeniu MgSO,, ir sukoncentruojami vakuume. Po
chromatografijos (SiO, eliuentas 50 % EtOAc-heksanai) gaunama 30 mg Vila
junginio (teorinis kiekis — 238 mg, 13 %). '"H BMR (300 MHz, CDCl;) 5 7,63 (d,
1H, J = 6 Hz), 7,3 (m, 1H), 7,1-7,0 (m, 2H), 6,95 (s, 1H), 6,8-6,6 (m, 2H), 6,4
(d, 1H, J = 8 Hz), 4,03 (s, 3H), 2,38 (s, 3H). "°F BMR (282 MHz, CDCl3) 5 -
76,02 (s, 3F), -122,84 (s, 1F). Analizé (C21H17N30F,) C, H, N.

G stadija: VIll formulés junginio gavimas (R = (6-metilpirid-2-il)metilas)

| VII junginio (R = (6-metilpirid-2-il)metilas) (30 mg, 0,074 mmol) tirpalg
etanolyje (1 ml) jpilama 48 % vandeninio HBr tirpalo (1 ml) ir gautas reakcijos
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miinys virinamas su griztamuoju Saldytuvu 1,5 val. Sis reakcijos miginys
supilamas | soty NaHCO; tirpalg ir ekstrahuojamas etilacetatu (3x25 mi).
Sumaidyti etilacetatiniai ekstraktai dziovinami bevandeniu MgSO, ir
sukoncentruojami vakuume. Po chromatografijos (SiO,, eliuentas EtOAc)
gaunama 23 mg VIl junginio (R = (6-metilpirid-2-il)metilas) (teorinis kiekis —
29 mg, 79 %). "H BMR (300 MHz, acetonas-ds) & 8,15 (pl.s, 1H), 7,4 (m, 1H),
7,35 (m, 2H), 7,0-6,85 (m, 2H), 6,8-6,75 (m, 1H), 6,5-6,6 (m, 1H), 4,03 (m,
2H), 2,23 (s, 3H). °F BMR (282 MHz, acetonas-dg) & -76,08 (s, 3F), -124,98
(s, 1F). Analizé (CH1sN3OF,4) C, H, N.

2 pavyzdys
VIII junginys, kuriame R = ciklopropilacetilenilas

F stadija: VIl formulés junginio gavimas (R = ciklopropilacetilenilas)

| ciklopropilacetileno (167 ul, 1,52 mmol) tirpala THF (2 ml) 0 °C
temperataroje pridedama 1,6 M nBuLi tirpalo THF (0,85 ml, 1,36 mmol), ir
gautas reakcijos miginys maiSomas 0 °C temperatiroje 20 minudiy. Po to
reakcijos misinys atSaldomas iki —78 °C, pridedama VI junginio (100 mg, 0,34
mmol), gautas reakcijos miSinys susildomas iki 0 °C ir maiSomas kambario
temperataroje keletg valandy. Sis reakcijos misinys skaldomas so&iu NH4CI,
supilamas | vandenj ir ekstrahuojamas etilacetatu (2x25 ml). Sumaisyti
etilacetatiniai ekstraktai dziovinami bevandeniu MgSQ, ir sukoncentruojami
vakuume. Po chromatografijos (SiO;, eliuentas - 50 % EtOAc-heksanai)
gaunama 30 mg norimo junginio (teorinis kiekis — 238 mg, 13 %). 'H BMR
(300 MHz, CDCl3) 8 7,8 (d, 1H, J = 6 Hz), 7,5 (m, 1H), 7,25 (m, 1H), 7,1 (m,
1H), 9,85- 6,8 (m, 1H), 6,75 (pl.s, 1H), 4,06 (s, 3H), 1,48 (s, 3H), 1,4 (m, 2H),



43

0,9 (m, 2H), 0,8 (m, 2H). "°F BMR (282 MHz, CDCl;) & -77,30 (s, 3F), -122,50
(s, 1F). Didelés skiriamosios gebos masiy spektras: apskaiciuota pagal
C1oH15N2OF 4 (M+H)+ 363,1121, rasta 363,1128.

G stadija: VIl formulés junginio gavimas (R = ciklopropilacetilenilas)

[ VII junginio (R = ciklopropilacetilenilas) (18 mg, 0,05 mmol) tirpalg
dichlormetane (1 ml) kambario temperatdroje pridedama TMSI (100 pl 1M
tirpalo dichlormetane, 0,01 mmol) ir gautas reakcijos miSinys maiSomas
kambario temperataroje per naktj. Sis reakcijos miinys supilamas j vandeni ir
ekstrahuojamas etilacetatu (2x25 ml). Sumaidyti etilacetatiniai ekstraktai
dziovinami bevandeniu MgSO,4, ir sukoncentruojami vakuume. Po
chromatografijos (SiO,, eliuentas - 20 % EtOAc-heksanai) gaunama 3 mg
norimo junginio (teorinis kiekis — 17 mg, 18 %). '"H BMR (300 MHz, CDCl3) &
7,55 (m, 1H), 7,35 (pl.s, 1H), 7,05-7,0 (m, 1H), 6,95-6,85 (m, 2H), 6,85-6,8 (m,
1H), 4,06 (s, 3H), 1,57 (s, 3H), 1,4 (m, 1H), 0,9 (m, 2H), 0,8 (m, 2H). "°F BMR
(282 MHz, CDCl3) & -77,26 (s, 3F), -121,64 (s, 1F). Didelés skiriamosios
gebos masiy, spektras: apskai¢iuota pagal CqgH13N.OF, (M+H)": 349,0964,
rasta 349,0939.

3 pavyzdys
VIIl junginys, kuriame R = n-propilas

F stadija: VIl formulés junginio gavimas (R = n-propilas)

| VI junginio (175 mg, 0,59 mmol) tirpalg THF (2 ml) -78 °C
temperaturoje pridedama 2 M n-propilmagnio chlorido tirpalo eteryje (1,48 ml,
2,95 mmol), ir gautas reakcijos misinys maiSomas -78 °C temperataroje 15
minuciy. Sis reakcijos misinys skaldomas NH,CI, supilamas | vandenj ir
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ekstrahuojamas etilacetatu (2x50 ml). Po chromatografijos (SiO,, eliuentas -
20 % EtOAc-heksanai) gaunama 144 mg Vlic junginio (teorinis kiekis — 201
mg, 72 %). "H BMR (300 MHz, CDCl3) § 7,8 (d, 1H, J = 6 Hz), 7,5 (m, 1H),
7,25 (m, 1H), 7,1 (m, 1H), 6,85- 6,8 (m, 1H), 6,75 (pl.s, 1H), 4,06 (s, 3H), 1,48
(s, 3H), 1,4 (m, 2H), 0,9 (m, 2H), 0,8 (m, 2H). "°F BMR (282 MHz, CDCl5) § -
76,15 (s, 3F), -122,88 (s, 1F). Didelés skiriamosios gebos masiy spektras:
apskaiciuota pagal C47H17N2OF, (M+H)*: 341,1277, rasta 341,1282.

G stadija: VIl formulés junginio gavimas (R = n-propilas)

[ VIl junginio (R = n-propilas) (144 mg, 0,42 mmol) tirpalg etanolyje (2
ml) kambario temperattroje jpilama 48 % vandeninio HBr tirpalo (2 ml) ir
gautas reakcijos midinys maiSomas ir virinamas su griztamuoju $aldytuvu 1,5
val. Sis reakcijos misinys supilamas | soty NaHCO; tirpalg ir ekstrahuojamas
etilacetatu  (3x25 ml). SumaiSyti etilacetatiniai ekstraktai dZiovinami
bevandeniu MgSOQy, ir sukoncentruojami vakuume. Po chromatografijos (SiOx,
eliuentas - 50 % EtOAc-heksanai) gaunama 843 mg norimo junginio (teorinis
kiekis — 137 mg, 61 %). 'H BMR (300 MHz, acetonas-ds) 6 11,56 (pl.s, 1H),
8,74 (pl.s, 1H), 7,44 (m, 1H), 7,2 (m, 1H), 7,05-6,95 (m, 2H), 6,42 (m, 1H),
6,5-6,6 (m, 1H), 4,03 (m, 2H), 2,4 (m, 2H), 1,05 (m, 3H). °F BMR (282 MHz,
acetonas-ds) 5 -76,48 (s, 3F), -124,44 (s, 1F). Analizé (C16H1sN2OF,) C, H, N.

4 pavyzdys
VIl junginys, kuriame R = n-butilas

F stadija: VIl formulés junginio gavimas (R = n-butilas)

VI junginio (500 mg, 1,69 mmol) tirpalg THF (8 ml) -78 °C
temperatlroje pridedamas2 M n-butilmagnio chlorido tirpalo eteryje (4,22 m,
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8,44 mmol), ir gautas reakcijos misinys maiSomas -78 °C temperattroje 15
minuéiy. Sis reakcijos miginys skaldomas NH,CIl, supilamas | vandenj ir
ekstrahuojamas etilacetatu (2x50 ml). Po chromatografijos (SiO,, eliuentas -
10 % EtOAc-heksanai) gaunama 377 mg VIl junginio (R = n-butilas) (teorinis
kiekis — 599 mg, 56 %). "H BMR (300 MHz, CDCls) & 7,70 (d, 1H, J = 6 Hz),
7,1 (m, 1H), 7,0-6,95 (m, 1H), 6,85 (m, 1H), 6,8 (m, 1H), 6,7 (pl.s, 1H), 4,06
(s, 3H), 2,4 (m, 2H), 1,35 (m, 2H), 1,1 (m, 2H), 0,8 (t, 3H, J = 7 Hz), 0,8 (m,
2H). "°F BMR (282 MHz, CDCl3) & -76,12 (s, 3F), -122,86 (s, 1F). Analizé:
(C18H18N2OF4) C, H, N.

G stadija: VIl formulés junginio gavimas (R = n-butilas)

| VIl junginio (R = n-butilas) (64 mg, 0,18 mmol) tirpalg etanolyje (2 ml)
kambario temperatiroje jpilama 48 % vandeninio HBr tirpalo (2 ml) ir gautas
reakcijos miginys mai$omas ir virinamas su griZtamuoju 3aldytuvu 1,5 val. Sis
reakcijos miSinys supilamas | soty NaHCO; tirpalg ir ekstrahuojamas
etilacetatu  (3x25 ml). SumaisSyti etilacetatiniai ekstraktai dZiovinami
bevandeniu MgSOQy, ir sukoncentruojami vakuume. Po chromatografijos (SiO,,
eliuentas - 50 % EtOAc-heksanai) gaunama 36 mg norimo junginio (teorinis
kiekis — 61 mg, 59 %). "H BMR (300 MHz, CDCls) § 12,5 (pl.s, 1H), 7,55 (pl.s,
1H), 7,1 (m, 1H), 7,0-6,8 (m, 2H), 6,35 (m, 1H), 2,3 (m, 2H), 1,35 (m, 2H),
1,05 (m, 2H), 0,8 (t, 3H, J = 7 Hz). "°F BMR (282 MHz, CDCl5) 5 -75,84 (s,
3F), -124,14 (s, 1F). Analizé (C17H16N,OF4) C, H, N.

5 pavyzdys
VIl junginys, kuriame R = 4-fluorfenilmetilas

F stadija: VIl formulés junginio gavimas (R = 4-fluorfenilmetilas)
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| VI junginio (196 mg, 0,66 mmol) tirpala THF (2 ml) -78 °C
temperattroje pridedama 0,25 M p-fluorfenilmagnio chlorido tirpalo eteryje
(13,2 ml, 3,3 mmol), ir gautas reakcijos misinys maiSomas -78 °C
temperattroje 45 minutes. Sis reakcijos misinys skaldomas NH,Cl, supilamas
i vanden| ir ekstrahuojamas etilacetatu (2x50 ml). Po chromatografijos (SiO»,
eliuentas - 20 % EtOAc-heksanai) gaunama 153 mg VIl junginio (R = 4-
fluorfenilmetilas) (teorinis kiekis — 268 mg, 57 %). '"H BMR (300 MHz, CDCl3)
87,73 (d, 1H, J =6 Hz), 7,3 (m, 1H), 7,1 (m, 1H), 6,95 (m, 1H), 6,8-6,6 (m,
5H), 6,55 (pl.s, 1H), 3,99 (s, 3H), 3,7 (m, 2H). '°F BMR (282 MHz, CDCl3) 5 -
74,25 (s, 3F), -116,27 (s, 1F), -122,53 (s, 1F). Analizé: (C,1H1sN2OFs) C, H, N.

G stadija: VIl formulés junginio gavimas (R = 4-fluorfenilmetilas)

| VIl junginio (R = 4-fluorfenilmetilas) (153 mg, 0,38 mmol) tirpalg
etanolyje (4 ml) kambario temperataroje jpilama 48 % vandeninio HBr tirpalo
(2 mil) ir gautas reakcijos miSinys maiSomas ir virinamas su griztamuoju
Saldytuvu 1,5 val. Sis reakcijos misinys supilamas | soty NaHCOj tirpalg ir
ekstrahuojamas etilacetatu (3x25 ml). Sumai$yti etilacetatiniai ekstraktai
dziovinami bevandeniu MgSO,4, ir sukoncentruojami vakuume. Po
chromatografijos (SiO2, eliuentas - 50 % EtOAc-heksanai) gaunama 89 mg
norimo junginio (teorinis kiekis — 149 mg, 60 %). 'H BMR (300 MHz, CDCl;) &
12,0 (pl.s, 1H), 7,3 (m, 1H), 7,0 (m, 1H), 6,9 (m, 1H), 6,85-6,7 (m, 5H), 6,55
(m, 1H). "F BMR (282 MHz, CDCl;) 5 -73,89 (s, 3F), -116,01 (s, 1F), -121,68
(s, 1F). Analizé (CH13N2OFs) C, H, N.

6 pavyzdys
VIl junginys, kuriame R = 2-piridilmetilas
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F stadija: VIl formulés junginio gavimas (R = (2-piridilmetilas)

| 2-pikolino (134 pl, 1,36 mmol) tirpalg THF (2 ml) =78 °C temperatiroje
pridedama 2M LDA tirpalo THF (0,76 ml, 1,52 mmol), ir gautas reakcijos
misinys maiSomas —78 °C temperataroje 15 minuciy. Po to pridedama VI
junginio (100 mg, 0,34 mmol) ir gautas reakcijos misinys maiSomas —78 °C
temperataroje 30 minugiy. Sis reakcijos miginys supilamas | soty NH4Cl ir po
to paskirstomas tarp etilacetato ir vandens. Sumaisyti etilacetatiniai ekstraktai
dziovinami bevandeniu MgSO, ir sukoncentruojami vakuume. Po
chromatografijos (SiO,, eliuentas - 50 % EtOAc-heksanai) gaunama 30 mg
VIl junginio (R = 2-piridiimetilas) (teorinis kiekis — 132 mg, 84 %). 'H BMR
(300 MHz, CDCls) 6 8,3 (d, 1H, J = 5 Hz), 7,64 (d, 1H, J = 6 Hz), 7,3 (m, 2H),
7.1 (m, 1H), 6,95 (m, 1H), 6,8-6,6 (M, 2H), 4,1 (m, 2H), 4,02 (s, 3H). "°F BMR
(282 MHz, CDCl3) 6 -75,99 (s, 3F), -122,57 (s, 1F). Analizé (C2H15N3O0F4) C,
H, N.

G stadija: VIl formulés junginio gavimas (R = (2-piridilmetilas)

| VIl junginio (R = (2-piridilmetilas) (111 mg, 0,28 mmol) tirpalg
etanolyje (2 ml) jpilama 48 % vandeninio HBr tirpalo (2 ml) ir gautas reakcijos
misinys maiSomas ir virinamas su griztamuoju $aldytuvu 1,5 val. Sis reakcijos
mi8inys supilamas | soty NaHCOj tirpalg ir ekstrahuojamas etilacetatu (3x25
ml). Sumaisyti etilacetatiniai ekstraktai dziovinami bevandeniu MgSOy ir
sukoncentruojami vakuume. Po chromatografijos (SiO;, eliuentas - EtOAc)
gaunama 77 mg norimo junginio (teorinis kiekis — 105 mg, 73 %). 'H BMR
(300 MHz, DMSO-dg) 8 11,7 (pl.s, 1H), 9,0 (pl.s, 1H), 8,3 (d, 1H, H = 4 Hz),
7,5 (m, 1H), 7,45 (m, 1H), 7,25 (m, 1H), 7,05-6,95 (m, 3H), 6,8 (d, 1H, J =7
Hz), 6,45 (d, 1H, J = 7 Hz), 4,0 (m, 2H). "°F BMR (282 MHz, DMSO-dg) &
-74,98 (s, 3F), -123,69 (s, 1F). Analizé (C19H13N3OF,) C, H, N.

7 pavyzdys

VIl junginys, kuriame R = i-propilas
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F stadija: VIl formulés junginio gavimas (R = i-propilas)

| VI junginio (175 mg, 0,59 mmol) tirpalg THF (2 ml) -78 °C
temperatlroje pridedama 2 M izopropilmagnio chlorido tirpalo eteryje (1,48
ml, 2,95 mmol), ir gautas reakcijos mi$inys mai§omas -78 °C temperatiroje 15
minuc¢iy. Sis reakcijos misinys skaldomas NH,CI, supilamas | vandenj ir
ekstrahuojamas etilacetatu (2x50 ml). Sumaidyti etilacetatiniai ekstraktai
dziovinami bevandeniu MgSO, ir sukoncentruojami vakuume. Po
chromatografijos (SiO, eliuentas - 20 % EtOAc-heksanai) gaunama 144 mg
VIl junginio (R = i-propilas) (teorinis kiekis — 201 mg, 72 %). '"H BMR (300
MHz, CDCl3) § 7,6 (d, 1H, J = 6 Hz), 7,3 (m, 1H), 7,05 (m, 1H), 6,95 (m, 1H),
6,65 (m, 1H), 4,04 (s, 3H), 2,61 (m, 1H), 1,05 (m, 6H). 'F BMR (282 MHz,
CDCl3) 3 -64,80 (s, 3F), -122,85 (s, 1F). Didelés skiriamosios gebos masiy
spektras: apskaiciuota pagal C17H17N2OF 4 (M+H)": 341,1277, rasta 341,1276.

G stadija: VIl formulés junginio gavimas (R = i-propilas)

[ VIl junginio (R = i-propilas) (144 mg, 0,42 mmol) tirpalg, etanolyje (2
ml) kambario temperattroje jpilama 48 % vandeninio HBr tirpalo (2 ml) ir
gautas reakcijos miSinys maiSomas ir virinamas su griztamuoju $aldytuvu 1,5
val. Sis reakcijos miginys supilamas | soty NaHCOj tirpalg ir ekstrahuojamas
etilacetatu  (3x25 ml). Sumaidyti etilacetatiniai ekstraktai dZiovinami
bevandeniu MgSO; ir sukoncentruojami vakuume. Po chromatografijos (SiO,,
eliuentas - 50 % EtOAc-heksanai) gaunama 63 mg norimo junginio (teorinis
kiekis — 137 mg, 46 %). "H BMR (300 MHz, acetonas-ds) 6 11,0 (pl.s, 1H), 8,3
(pl-s, 1H), 7,4-7,2 (m, 2H), 7,1 (m, 1H), 6,95 (d, 1H, J = 7 Hz), 6,41 (m, 1H),
2,7 (m, 1H), 1,0 (m, 6H). "°F BMR (282 MHz, acetonas-ds) 6 -65,46 (s, 3F),
-124,43 (s, 1F). Analizé (C16H14N2OF4) C, H, N.
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8 pavyzdys
VIl junginys, kuriame R = 3-piridilmetilas
—N
FiC /N )
F | N
N
N H
H o

F stadija: VIl formulés junginio gavimas (R = (3-piridilmetilas)

| 3-pikolino (230 pl, 2,36 mmol) tirpalg THF (3 ml) —78 °C temperataroje
pridedama 2M LDA tirpalo THF (1,33 ml, 2,66 mmol), ir gautas reakcijos
miginys maiSomas ~78 °C temperattroje 15 minuciy. Po to pridedama VI
junginio (175 mg, 0,59 mmol) ir gautas reakcijos miginys maiSomas —78 °C
temperattroje 30 minu¢iy. Sis reakcijos miginys supilamas i soty NH4ClI ir po
to paskirstomas tarp etilacetato ir vandens. Sumaisyti etilacetatiniai ekstraktai
dziovinami bevandeniu MgSO, ir sukoncentruojami vakuume. Po
chromatografijos (SiOa, eliuentas - 50 % EtOAc-heksanai) gaunama 8 mg VI
junginio (R = 3-piridilmetilas) (teorinis kiekis — 230 mg, 3 %). '"H BMR (300
MHz, CDCls) 3 8,25 (d, 1H, J = 5 Hz), 8,1 (m, 1H), 7,69 (d, 1H, J = 6 Hz), 7,3
(m, 2H), 7,1 (m, 1H), 6,9 (m, 2H), 6,7 (m, 1H), 6,55 (pl.s, 1H), 4,01 (s, 3H),
3,75 (m, 2H). "°F BMR (282 MHz, CDCl3) & -74,42 (s, 3F), -122,7 (s, 1F).
Didelés skiriamosios gebos masiy spektras: apskaigiuota pagal CooH1sN3OF4
(M+H)*: 390,1230, rasta 390,1248.

G stadija: VIl formulés junginio gavimas (R = (3-piridilmetilas)

| VIl junginio (R = (3-piridilmetilas) (8 mg, 0,02 mmol) tirpalg etanolyje
(1 ml) jpilama 48 % vandeninio HBr tirpalo (1 ml) ir gautas reakcijos misinys
maiSomas ir virinamas su griztamuoju $aldytuvu 1,5 val. Sis reakcijos misinys
supilamas | soty NaHCO; tirpalg ir ekstrahuojamas etilacetatu (3x25 mi).
Sumaidyti etilacetatiniai ekstraktai dziovinami bevandeniu MgSO, ir
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sukoncentruojami vakuume. Po chromatografijos (SiO., eliuentas - 5 %
MeOH-dichlormetanas gaunama 4 mg norimo junginio (teorinis kiekis — 7,5
mg, 53 %). '"H BMR (300 MHz, acetonas-ds) & 11,0 (pl.s, 1H), 8,4 (pl.s, 1H),
8,2 (m, 2H), 7,6 (m, 1H), 7,4-7,2 (m, 2H), 7,15-7,0 (m, 3H), 6,65 (m, 1H), 3,95
(m, 2H). "F BMR (282 MHz, acetonas-ds) 5 -74,81 (s, 3F), -124,05 (s, 1F).
Didelés skiriamosios gebos masiy spektras: apskaiCiuota pagal C1gH14N3OF4
(M+H)": 376,1073, rasta 376,1060.

9 pavyzdys
VIl junginys, kuriame R = 4-piridilmetilas
FiC N\
F | N
N NH
H o

F stadija: VIl formulés junginio gavimas (R = (4-piridilmetilas)

| 4-pikolino (230 ul, 2,36 mmol) tirpalg THF (3 ml) —78 °C temperataroje
pridedama 2M LDA tirpalo THF (1,33 ml, 2,66 mmol), ir gautas reakcijos
misinys maiSomas —78 °C temperattroje 15 minuéiy. Po to pridedama VI
junginio (175 mg, 0,59 mmol) ir gautas reakcijos miginys maisomas —78 °C
temperatiiroje 30 minugiy. Sis reakcijos misinys supilamas | soty NH4Cl ir po
to paskirstomas tarp etilacetato ir vandens. Sumaisyti etilacetatiniai ekstraktai
dziovinami bevandeniu MgSO, ir sukoncentruojami vakuume. Po
chromatografijos (SiO,, eliuentas - 50 % EtOAc-heksanai) gaunama 116 mg
VIl junginio (R = 4-piridilmetilas) (teorinis kiekis — 230 mg, 50 %). 'H BMR
(300 MHz, CDCl3) & 8,25 (m, 1H), 7,68 (d, 1H, J = 6 Hz), 7,25 (m, 1H), 7,05-
6,95 (m, 2H), 6,8-6,65 (m, 3H), 4,0 (s, 3H), 3,75 (m, 2H). "°F BMR (282 MHz,
CDCls) 6 -74,83 (s, 3F), -122,13 (s, 1F). Analizé (C20H1sN30F,) C, H, N.

G stadija: VIII formulés junginio gavimas (R = (4-piridilmetilas)
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| VII junginio (R = (3-piridilmetilas) (116 mg, 0,30 mmol) tirpalg
etanolyje (2 ml) jpilama 48 % vandeninio HBr tirpalo (2 ml) ir gautas reakcijos
misinys maiSomas ir virinamas su griztamuoju Saldytuvu 1,5 val. Sis reakcijos
misinys supilamas | soty NaHCOsj tirpalg ir ekstrahuojamas etilacetatu (3x25
ml). Sumaisyti etilacetatiniai ekstraktai dZiovinami bevandeniu MgSO, ir
sukoncentruojami vakuume. Po chromatografijos (SiO,, eliuentas - EtOAc)
gaunama 93 mg norimo junginio (teorinis kiekis — 113 mg, 82 %). 'H BMR
(300 MHz, acetonas-ds) & 10,65 (pl.s, 1H), 8,2 (m, 3H), 7,5 (m, 1H), 7,3 (m,
1H), 7,1-6,9 (m, 4H), 6,6 (m, 1H), 3,95 (m, 2H). "*F BMR (282 MHz, acetonas-
de) 5 -75,45 (s, 3F), -124,13 (s, 1F). Analizé (C19H1sN3OF4) C, H, N.

10 pavyzdys
VIl junginys, kuriame R = 3-propinilas
pZ
F1C ~
F. | N
N NH
H o

F stadija: VIl formulés junginio gavimas (R = (3-propinilas)

| 1-TMS-1-propino (300 pl, 2,02 mmol) tirpalg THF (3 ml) -78 °C
temperatiroje pridedama 2M LDA tirpalo THF (1,14 ml, 2,28 mmol), ir gautas
reakcijos miSinys maiSomas -78 °C temperatiroje 20 minuciy. Po to
pridedama VI junginio (150 mg, 0,51 mmol) ir gautas reakcijos misinys
maisomas —78 °C temperataroje 30 minugiy. Sis reakcijos miSinys supilamas |
soty NH4CI ir po to paskirstomas tarp etilacetato ir vandens. Sumaisyti
etilacetatiniai ekstraktai dZiovinami bevandeniu MgSO, ir sukoncentruojami
vakuume. Po chromatografijos (SiO,, eliuentas - 20 % EtOAc-heksanai)
gaunama 102 mg VIl junginio (R = 3-propinilas) (teorinis kiekis — 207 mg, 49
%). '"H BMR (300 MHz, CDCl3) 6 7,72 (d, 1H, J = 6 Hz), 7,2 (m, 1H), 7,0 (m,
1H), 6,9 (m, 1H), 6,8 (m, 1H), 6,75 (pl.s, 1H), 4,07 (s, 3H), 3,35 (m, 2H). '°F
BMR (282 MHz, CDCls) 5 -75,68 (s, 3F), -123,05 (s, 1F). Didelés skiriamosios
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gebos masiy spektras: apskaitiuota pagal CaoH21NoOSiF, (M+H)": 409,1359,
rasta 409,11365.

G stadija: VIl formulés junginio gavimas (R = (3-propinilas)

l VIl junginio (R = (3-propinilas) (102 mg, 0,25 mmol) tirpalg
dichlormetane (5 ml) kambario temperatiroje pridedama TSMI (2 ml 1M
tirpalo dichlormetane, 2 mmol), ir gautas reakcijos misinys maiSomas
kambario temperatiroje 4 val. Sis reakcijos miSinys supilamas | vandenj ir
ekstrahuojamas dichlormetanu (1x25 ml). Sumaidyti dichlormetaniniai
ekstraktai dZiovinami bevandeniu MgSO, ir sukoncentruojami vakuume. Po
chromatografijos (SiO., eliuentas - 20 % EtOAc-heksanai) gaunama 66 mg
trimetilsililo grupe blokuoto junginio (teorinis kiekis — 99 mg, 67 %). 'H BMR
(300 MHz, CDCl3) 3 12,4 (pl.s, 1H), 7,5 (pl.s, 1H), 7,15 (m, 1H), 7,05 (m, 1H),
7,0-6,85 (m, 2H), 6,4 (d, 1H J = 7 Hz), 3,3 (m, 2H), 0,05 (s, 9H). '°F BMR (282
MHz, CDCl3) & -75,37 (s, 3F), -122,19 (s, 1F). Analizé (C19H1sN2OSiF4) C, H,
N.

| auks€iau mineto trimetilsililo grupe blokuoto junginio (66 mg, 0,17
mmol) tirpalg metanolyje (1 ml) kambario temperataroje pridedama kalio
karbonato (117 mg, 0,85 mmol) ir gautas reakcijos misinys maiSomas vieng
valanda. Sis reakcijos misinys supilamas | vandenj ir ekstrahuojamas
etilacetatu (2x50 ml). Sumai$yti etilacetatiniai ekstraktai dZiovinami
bevandeniu MgSO0;, ir sukoncentruojami vakuume. Po chromatografijos (SiOg,
eliuentas - 50 % EtOAc-heksanai) gaunama 34 mg norimo junginio (teorinis
kiekis — 55 mg, 82 %). "H BMR (300 MHz, CDCl3) 5 12,4 (pl.s, 1H), 7,6 (pl.s,
1H), 7,2 (m, 1H), 7,05 (m, 1H), 7,0-6,9 (m, 2H), 6,4 (d, 1H J = 7 Hz), 3,3 (m,
2H), 1,8 (m, 1H). "°F BMR (282 MHz, CDCls) 3 -76,19 (s, 3F), -121,68 (s, 1F).
Analizé (C16H1oN2OF4) C, H, N.

11 pavyzdys
VIl junginys, kuriame R = 2-piridiletinilas
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F stadija: VIl formulés junginio gavimas (R = (2-piridiletinilas)

| 2-etinilpiridino (157 pl, 1,52 mmol) tirpalg THF (1,5 ml) -78 °C
temperaturoje pridedama 1,6 M nBuLi tirpalo THF (0,85 ml, 2,66 mmol), ir
gautas reakcijos misinys maiSomas —78 °C temperattroje 15 minuéiy. Po to
pridedama VI junginio (175 mg, 0,59 mmol) ir gautas reakcijos misinys
maiSomas 8ylant iki kambario temperataros 30 minug¢iy. Sis reakcijos miginys
supilamas | soty NH4Cl ir po to paskirstomas tarp etilacetato ir vandens.
Sumaisyti etilacetatiniai ekstraktai dziovinami bevandeniu MgSO, ir
sukoncentruojami vakuume. Po chromatografijos (SiO,, eliuentas - 50 %
EtOAc-heksanai) gaunama 39 mg VIl junginio (R = 2-piridiletinilas) (teorinis
kiekis — 136 mg, 29 %). 'H BMR (300 MHz, CDCl3) 6 8,65 (m, 1H), 7,8-7,7 (m,
2H), 7,65-7,55 (m, 2H), 7,4-7,25 (m, 2H), 7,1 (m, 1H), 6,9 (m, 1H), 6,85 (pl.s,
1H), 4,08 (s, 3H). "°F BMR (282 MHz, CDCl3) 6 -76,62 (s, 3F), -121,98 (s, 1F).
Analizé (C21H13N3OF,) C, H, N.

G stadija: VI formulés junginio gavimas (R = (2-piridiletinilas)

| VIl junginio (R = (2-piridiletinilas) (26 mg, 0,065 mmol) tirpalg
dichlormetane (2,5 ml) kambario temperatiroje pridedama TMSI (1 ml 1M
tirpalo dichlormetane, 0,01 mmol) ir gautas reakcijos miSinys mai$omas
kambario temperattroje per naktj. Sis reakcijos mi8inys supilamas | vandenj ir
ekstrahuojamas etilacetatu (2x25 ml). Sumaidyti etilacetatiniai ekstraktai
dziovinami  bevandeniu MgSO, ir sukoncentruojami vakuume. Po
chromatografijos (SiO,, eliuentas - EtOAc) gaunama 9 mg norimo junginio
(teorinis kiekis — 25 mg, 36 %). 'H BMR (300 MHz, acetonas-dg) § 11,45 (pl.s,
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1H), 8,6 (m, 1H), 7,95 (m, 1H), 7,75 (m, 1H), 7,6-7,4 (m, 3H), 7,25 (m, 1H),
7,12 (d, 1H, J = 7 Hz), 6,67 (d, 1H, J = 7 Hz). '°F BMR (282 MHz, acetonas-
de) 8 -75,54 (s, 3F), -123,67 (s, 1F). Analizé (CaoH11NzOF.) C, H, N.

12 pavyzdys

VIII junginys, kuriame R = 2-(2-piridil)etilas

HBr, EtOH
—

A stadija: VIl formulés junginio gavimas (R = (2-piridiletinilas)

| VIl junginio (R = (2-piridiletinilas) (20 mg, 0,05 mmol) tirpalg etanolyje
(1 ml) kambario temperattroje pridedama amonio formiato (20 mg) ir Pd/C
(20 mg) ir gautas reakcijos miSinys maiSomas ir virinamas su griztamuoju
Saldytuvu 1,5 val. Sis reakcijos misinys nufiltruojamas per cetitg ir filtratas
sukoncentruojamas vakuume. Po chromatografijos (SiO., eliuentas - 40 %
EtOAc-heksanai) gaunama 15 mg VIl junginio (R = 2-piridiletilas) (teorinis
kiekis — 20 mg, 75 %). "H BMR (300 MHz, CDCl3) 8 8,5 (m, 1H), 7,7 (d, 1H, J
=6 Hz), 7,5 (m, 1H), 7,2 (m, 1H), 7,15 (m, 1H), 7,05-6,95 (m, 3H), 6,8 (m,
1H), 6,75(pl.s, 1H),4,07 (s, 3H), 2,8 (m, 2H), 2,6 (m, 2H). "°F BMR (282 MHz,
CDCls) 6 -75,96 (s, 3F), -122,34 (s, 1F). Didelés skiriamosios gebos masiy
spektras: apskaiciuota pagal C,1H1gN3OF4 (M+H)": 404,1386, rasta 404,1385.
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B stadija: VIl formulés junginio gavimas (R = 2-(4-piridil)etilas)

| VIl junginio (R = (2-piridiletilas) (15 mg, 0,037 mmol) tirpalg etanolyje
(1 ml) jpilama 48 % vandeninio HBr tirpalo (1 ml) ir gautas reakcijos miSinys
mai$omas ir virinamas su griztamuoju $aldytuvu 5 val. Sis reakcijos miginys
supilamas | soty NaHCO; tirpalg ir ekstrahuojamas etilacetatu (3x25 ml).
Sumaidyti etilacetatiniai ekstraktai dziovinami bevandeniu MgSOs ir
sukoncentruojami vakuume. Po chromatografijos (SiO,, eliuentas - EtOAc)
gaunama 5 mg norimo junginio (teorinis kiekis — 15 mg, 36 %). 'H BMR (300
MHz, acetonas-dg) 5 10,9 (pl.s, 1H), 8,5 (m, 1H), 8,3 (pl.s, 1H), 7,6 (m, 1H),
7,4 (m, 2H), 7,2-7,05 (m, 3H), 7,0 (d, 1H, J =7 Hz), 6,4 (d, 1H, J =7 Hz), 2,95
(m, 2H), 2,6 (m, 2H). "°F BMR (282 MHz, acetonas-dg) & -76,49 (s, 3F),
-124,17 (s, 1F). Didelés skiriamosios gebos masiy spektras: apskaiciuota
pagal CoH1gN3OF 4 (M+H)": 390,1221, rasta 390,1221.

13 pavyzdys
Vllla junginys
F3C F1C
F B NCS, i-Pr F ~ cl
N =N o N _N
H
OMe H OMe
Vila
FaC
HBr, EtOH F Y
- - |
NH
N Villa
0]

A stadija: Vlla junginio gavimas

| VII junginio (R = n-propilas) (75 mg, 0,22 mmol) tirpalg i-Pr (2 ml)
kambario temperatiroje pridedama NCS (30 mg, 0,22 mmol) ir gautas
reakcijos misinys maiSomas ir virinamas su griztamuoju $aldytuvu 2 val. Sis

reakcijos miSinys supilamas i vandeni ir ekstrahuojamas etilacetatu (2x50 mli).
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Sumaidyti etilacetatiniai ekstraktai dziovinami bevandeniu NaxSO, ir
sukoncentruojami vakuume. Po chromatografijos (SiO,, eliuentas - 10 %
EtOAc-heksanai) gaunama 48 mg Vlla junginio (teorinis kiekis — 82 mg, 59
%). "H BMR (300 MHz, CDCl3) 5 7,15 (m, 1H), 7,0 (m, 1H), 6,95 (m, 1H), 6,8
(m, 1H), 6,6 (pl.s, 1H), 2,3 (m, 2H), 1,1 (m, 2H), 0,95 (m, 3H). F BMR (282
MHz, CDCl3) & -76,05 (s, 3F), -122,31 (s, 1F). Didelés skiriamosios gebos
masiy spektras: apskaigiuota pagal C17H1sCIN3;OF4 (M+H)": 375,0887, rasta
375,0883.

B stadija: Vllla formulés junginio gavimas

| Vlla junginio (48 mg, 0,13 mmol) tirpalg etanolyje (1 ml) jpilama 48 %
vandeninio HBr tirpalo (1 ml) ir gautas reakcijos miSinys maiSomas ir
virinamas su griztamuoju $aldytuvu 1,5 val. Sis reakcijos miinys supilamas |
soty NaHCO; tirpalg ir ekstrahuojamas etilacetatu (3x25 ml). Sumaisyti
etilacetatiniai ekstraktai dziovinami bevandeniu MgSO, ir sukoncentruojami
vakuume. Po chromatografijos (SiO,, eliuentas - 20 % acetonas-heksanai)
gaunama 14 mg norimo junginio (teorinis kiekis — 47 mg, 30 %). 'H BMR (300
MHz, acetonas-ds) 6 8,4 (pl.s, 1H), 7,4 (m, 1H), 7,3 (m, 1H), 7,1 (m, 1H), 6,6
(m, 1H), 2,4 (m, 2H), 1,1 (m, 1H), 0,95 (m, 1H). "°F BMR (282 MHz, acetonas-
de) 8 -76,58 (s, 3F), -124,11 (s, 1F). Analizé (C1sH13N2OCIF,) C, H, N.

14 pavyzdys
VIl junginys, kuriame R = 3-propenilas
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A stadija: IX junginio gavimas

| VI junginio (100 mg, 0,34 mmol) tirpalg etanolyje (1 ml) kambario
temperatiroje jpilama 48 % vandeninio HBr tirpalo (1 ml) ir gautas reakcijos
miginys maiSomas ir virinamas su griztamuoju Saldytuvu 1,5 val. Sis reakcijos
miSinys praskiedZziamas vandeniu, nufiltruojamas, kietos medziagos
perplaunamos vandeniu ir iSdzZiovinus vakuume gaunama geltona kieta
medZiaga. | Sig kietg medZiagg pridedama tolueno ir iSdZiovinus vakuume iki
aceotropiniy vandens pédsaky, gaunama 89 mg IX junginio (teorinis kiekis —
96 mg, 93 %). 'H BMR (300 MHz, DMSO-dg) 5 11,95 (pl.s, 1H), 8,4 (m, 1H),
7,95 (m, 2H), 7,4 (m, 1H), 6,8 (m, 1H). "°F BMR (282 MHz, DMSO-dg) §
-562,44 (s, 3F), -105,16 (s, 1F). Didelés skiriamosios gebos masiy spektras:
apskaiciuota pagal C13H;N2OF 4 (M+H)": 283,0495, rasta 283,0492.

B stadija: VIl formulés junginio gavimas (R = 3-propenilas)

{ IX junginio (170 mg, 0,60 mmol) tirpalg THF (3 ml) -78 °C
temperatiroje pridedama 1M alkimagnio bromido tirpalo eteryje (3,6 ml, 3,6
mmol) ir gautas reakcijos miSinys maiSomas -78 °C temperatiroje 15
minuéiy. Sis reakcijos miinys skaldomas so&iu NH,CI tirpalu, supilamas |
vandenj ir ekstrahuojamas etilacetatu (2x50 ml). Sumaisyti etilacetatiniai
ekstraktai dZiovinami bevandeniu MgSQ, ir sukoncentruojami vakuume. Po
chromatografijos (SiO, eliuentas - 20 % EtOAc-heksanai) gaunama 37 mg
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norimo junginio (teorinis kiekis — 195 mg, 19 %). 'H BMR (300 MHz,
acetonas-dg) 6 12,4 (pl.s, 1H), 7,6 (pl.s, 1H), 7,1 (m, 1H), 7,0-6,8 (m, 3H), 6,4
(d, 1H, J = 7 Hz), 5,4 (m, 1H), 5,0 (m, 2H), 3,1 (m, 2H). *F BMR (282 MHz,
acetonas-dg) 6 -75,83 (s, 3F), -121,86 (s, 1F). Analizé (C1sH42N2OF4) C, H, N.

15 pavyzdys
VIl junginys, kuriame R = 2-ciklopropil-1-etilas

B stadija: VIl formulés junginio gavimas (R = 2-ciklopropil-1-etilas)

| 2-ciklopropiletiljodido (614 mg, 3,15 mmol) tirpalg heksanuose (8 ml)
~78 °C temperataroje pridedama 1,7 M t-BuLi tirpalo THF (3,7 ml, 6,3 mmol),
ir gautas reakcijos misinys maiSomas -78 °C temperatiiroje 10 minuéiu.
|[pilama eterio (8 ml) ir reakcijos miSinys maiSomas kambario temperattroje 1
valanda. Sis reakcijos misinys vel atSaldomas iki —78 °C temperataros,
pridedama THF (8 ml), o po to IX junginio (178 mg, 0,63 mmol), ir gautas
reakcijos miinys maiSomas —78 °C temperatiiroje 30 minuéiy. Sis reakcijos
misinys supilamas | soty NH4Cl ir po to paskirstomas tarp etilacetato ir
vandens. Sumai8yti etilacetatiniai ekstraktai dZiovinami bevandeniu MgSQO; ir
sukoncentruojami vakuume. Po chromatografijos (SiO,, eliuentas - 50 %
EtOAc-heksanai) gaunama 45 mg norimo junginio (teorinis kiekis — 222 mg,
20 %). '"H BMR (300 MHz, CDCl3) & 12,55 (pl.s, 1H), 7,6 (pl.s, 1H), 7,2 (m,
1H), 7,1-6,9 (m, 3H), 6,45 (d, 1H, J = 7 Hz), 2,5 (m, 2H), 1,1 (m, 2H), 0,7 (m,
1H), 0,5 (m, 2H), 0,05 (m, 2H). "*F BMR (282 MHz, CDCl5) § -75,80 (s, 3F),
-122,05 (s, 1F). Analizé (C1sH1sN,OF4) C, H, N.
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16 pavyzdys
VIl junginys, kuriame R = etinilas

4

F3C

B stadija: VIl formulés junginio gavimas (R = etinilas)

| trimetilsililacetileno (432 ul, 3,06 mmol) tirpalg THF (8 ml) 0 °C
temperataroje pridedama 1,6 M n-BuLi tirpalo THF (1,7 ml, 2,72 mmol), ir
gautas reakcijos miSinys maiSomas 0 °C temperatiroje 30 minuciy. Po to
pridedama IX junginio (192 mg, 0,68 mmol) suspensijos THF (2 ml), ir gautas
reakcijos miginys, Sylant iki kambario temperataros, maiSomas per naktj. Sis
reakcijos miSinys supilamas | soty NH,4Cl ir po to paskirstomas tarp etilacetato
ir vandens. Sumaisyti etilacetatiniai ekstraktai dZiovinami bevandeniu MgSQO4
ir sukoncentruojami vakuume. Po chromatografijos (SiO,, eliuentas - EtOAc)
gaunama 74 mg trimetilsililo grupe blokuoto junginio (teorinis kiekis — 258 mg,
29 %). "H BMR (300 MHz, acetonas-ds) & 11,2 (pl.s, 1H), 8,8 (pl.s, 1H), 7,45
(m, 1H), 7,4 (m, 1H), 7,1 (m, 1H), 7,05 (m, 1H), 6,55 (m, 1H), 0,05 (s, 9H). °F
BMR (282 MHz, acetonas-dg) 8 -77,59 (s, 3F), -123,84 (s, 1F). Didelés
skiriamosios gebos masiy spekiras: apskaiCiuota pagal C4gH17N2OSiF,
(M+H)":381,1046, rasta 381,1055.

| | trimetilsililo grupe blokuoto junginio (74 mg, 0,19 mmol) tirpalg
metanolyje (1 ml) pridedama kalio karbonato (131 mg, 0,95 mmol) ir gautas
reakcijos misinys maiSomas kambario temperatiroje per naktj. Sis reakcijos
misinys supilamas | vandeni ir ekstrahuojamas etilacetatu (2x25 ml).
Sumaisyti etilacetatiniai ekstraktai dziovinami bevandeniu MgSO, ir
sukoncentruojami vakuume. Po chromatografijos (SiO,, eliuentas - 50 %
EtOAc-heksanai) gaunama 9 mg norimo junginio (teorinis kiekis — 58 mg, 16
%). '"H BMR (300 MHz, acetonas-dg) & 11,0 (pl.s, 1H), 8,6 (pl.s, 1H), 7,5 (m,
1H), 7,2 (m, 1H), 7,1 (d, 1H, J = 7 Hz), 6,6 (d, 1H, J = 7 Hz), 3,6 (s, 1H). °F
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BMR (282 MHz, acetonas-dg) & -77,98 (s, 3F), -123,95 (s, 1F). Didelés
skiriamosios gebos masiy spektras: apskaiCiuota pagal CisHgN2OF4
(M+H)*:309,065101, rasta 309,063882.

17 pavyzdys
X1V junginys, kuriame R = 2-chloretilas

CFs F4C._ CH,CN
F F
YN CHACN, LDA, THFE B
p N - N
N 2 N =
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> po -
H o OMe
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F3C. CHoCH,OH F3C_ CH2CH,CI
F I N PhsP, CCl, F | N
> N
NN N 7
Ho OMe OMe
Xl Xl
F5C. CH,CH,Cl
HBr, EtOH F | \
" NH
N
o)
XIV

A stadija: X junginio gavimas

| acetonitrilo (71 pl, 1,36 mmol) tirpalg THF (2 ml) —78 °C temperataroje
pridedama 2 M LDA tirpalo THF (0,76 ml, 1,52 mmol), ir gautas reakcijos
misinys maiSomas —78 °C temperatiroje 20 minuéiy. Po to pridedama VI
junginio (100 mg, 0,34 mmol) ir gautas reakcijos miinys maiSomas -78 °C
temperattroje 30 minu¢iy. Sis reakcijos miginys supilamas i soty NH4CI ir po
to paskirstomas tarp etilacetato ir vandens. Sumaisyti etilacetatiniai ekstraktai

dziovinami bevandeniu MgSO, ir sukoncentruojami vakuume. Po
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chromatografijos (SiO, eliuentas - 20 % EtOAc-heksanai) gaunama 100 mg
X junginio (teorinis kiekis — 115 mg, 87 %). 'H BMR (300 MHz, CDCl3) & 7,8
d, 1H, J = 7 Hz), 7,1 (m, 2H), 6,9 (m, 2H), 4,06 (s, 3H), 3,5 (m, 2H). "°F BMR
(282 MHz, CDCl3) 6 -76,48 (s, 3F), -121,2 (s, 1F). Analizé (C16H11N3OF4) C,
H, N.

B stadija: Xl junginio gavimas

| X junginio (100 mg, 0,3 mmol) tirpalg dichlormetane (1,5 ml) =78 °C
temperattroje pridedama 1 M DIBAL tirpalo dichlormetane (0,45 ml, 0,45
mmol), ir gautas reakcijos miSinys maiSomas —78 °C temperatiroje 2
valandas. Sis reakcijos miinys supilamas j 20 % KHSO4 ir po to paskirstomas
tarp etilacetato ir vandens. Sumaisyti etilacetatiniai ekstraktai dziovinami
bevandeniu MgSOy ir sukoncentruojami vakuume. Po chromatografijos (SiO-,
eliuentas - 20 % EtOAc-heksanai) gaunama 43 mg Xl junginio (teorinis kiekis
— 102 mg, 42 %). 'H BMR (300 MHz, CDCls) 8 9,5 (s, 1H), 7.7 (d, 1H, J = 7
Hz), 7,1 (m, 2H), 6,85 (m, 2H), 4,07 (s, 3H), 3,5 (s, 2H). °F BMR (282 MHz,
CDCl3) 6 -76,66 (s, 3F), -121,67 (s, 1F). Didelés skiriamosios gebos masiy
spektras: apskai¢iuota pagal C1eH13N202F4 (M+H)":341,0913, rasta 341,0888.

C stadija: Xll junginio gavimas

{ XI junginio (300 mg, 0,88 mmol) tirpalg etanolyje (5 ml) kambario
temperatiroje pridedama natrio borhidrido (100 mg, 2,64 mmol) ir gautas
reakcijos misinys maiSomas kambario temperataroje 15 minudiy. Sis reakcijos
miSinys paskirstomas tarp etilacetato ir vandens. SumaisSyti etilacetatiniai
ekstraktai dZiovinami bevandeniu MgSO, ir sukoncentruojami vakuume. Po
chromatografijos (SiO,, eliuentas - 20 % EtOAc-heksanai) gaunama 257 mg
XIl junginio (teorinis kiekis — 301 mg, 85 %). "H BMR (300 MHz, CDCls) 6 7,7
(d, 1H, J = 7 Hz), 7,25 (m, 2H), 7,0 (m, 2H), 6,8 (m, 1H), 6,7 (pl.s, 1H), 4,06
(s, 3H), 3,5 (m, 2H), 2,7 (m, 2H). "°F BMR (282 MHz, CDCl5) 5 -76,51 (s, 3F),
-122,31 (s, 1F). Didelés skiriamosios gebos masiy spektras: apskai¢iuota
pagal C16H1sN.O2F 4 (M+H)*™: 343,1070, rasta 343,1072.
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D stadija: Xlll junginio gavimas

| XIl junginio (250 mg, 0,73 mmol) tirpalg acetonitrile (3 ml) kambario
temperatiroje pridedama trifenilfosfino (289 mg, 1,10 mmol), o po to anglies
tetrachlorido (4 ml) ir gautas reakcijos miSinys maiSomas kambario
temperatiroje per naktj. Sis reakcijos misinys paskirstomas tarp etilacetato ir
vandens. Sumais$yti etilacetatiniai ekstraktai dziovinami bevandeniu MgSOs ir
sukoncentravus vakuume gaunama 210 mg XIll junginio (teorinis kiekis — 263
mg, 80 %). '*H BMR (300 MHz, CDCl3) & 7,75 (d, 1H, J = 7 Hz), 7,2 (m, 1H),
7,1 (m, 1H), 6,95 (m, 1H), 6,8 (m, 1H), 6,75 (pl.s, 1H), 4,06 (s, 3H), 3,25 (m,
2H), 2,9 (m, 2H). "°F BMR (282 MHz, CDCls) 6 -76,45 (s, 3F), -121,76 (s, 1F).
Didelés skiriamosios gebos masiy spektras: apskaifiuota pagal
C16H1aN2OF4Cl (M+H)™: 361,0731, rasta 361,0748.

E stadija: X1V junginio gavimas

| XIll junginio (52 mg, 0,144 mmol) tirpalg etanolyje (1 ml) kambario
temperatlroje pridedama 48 % HBr vandeninio tirpalo (1 ml), ir gautas
reakcijos miSinys maiSomas ir virinamas su griztamuoju Saldytuvu 1,5
valandos. Sis reakcijos miinys supilamas | soty NaHCOs tirpalg ir
ekstrahuojamas etilacetatu (3 x 25 ml). Sumaidyti etilacetatiniai ekstraktai
dziovinami bevandeniu MgSO, ir sukoncentruojami vakuume. Po
chromatografijos (SiO,, eliuentas - 50 % acetonas-heksanai) gaunama 45 mg
XIV junginio (teorinis kiekis — 50 mg, 90 %). "H BMR (300 MHz, CDCl3) § 11,1
(pl.s, 1H), 8,6 (pl.s, 1H), 7,5-7,3 (m, 2H), 7,1-7,0 (m, 2H), 6,45 (m, 1H), 3,4
(m, 2H), 2,95 (m, 1H). "°F BMR (282 MHz, CDCl3) § -76,75 (s, 3F), -123,74 (s,
1F).

18-26 pavyzdZiy junginiai gali bati pagaminami pagal toliau duodamas
metodikas.
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18 pavyzdys
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A stadija:

| =78 °C temperataros diizopropilamino (3,3 ml, 23,6 mmol) tirpalg THF
(100 ml) supilamas 1,6 M BuLi (16,1 mi, 23,6 mmol) tirpalas heksane.
Pamaisius reakcijos misini 0,5 val., supilamas 3-chlor-2-metoksipiridino (3,4 g,
23,6 mmol) tirpalas THF (2 ml). Pamais$ius 20 min., pridedama ketono (XV).
Reakcijos miSiniui leidziama susilti iki =50 °C, skaldoma soéiu NH4CI,
praskiedziama EtOAc ir plaunama 0,5 N HCI (3x), so¢iu NaHCOs ir sodiu
NaCl. Organiné fazé dziovinama Na,SO, ir sukoncentruojama, gaunant
oranzine alyva (17,5 g). Si alyva trinama su CH,Cl, (30 ml) ir gaunama gelsva
kieta medzZiaga (12,7 g, 97 % iSeiga), kuri veikiama TFA ir gaunamas
detritilintas produktas XVI (5,9 g, 77 % iSeiga).

B stadija:
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| 120 °C temperatiros Cs,CO; (15 g) suspensijg DMSO (50 ml) per 1,5
val. sulasinamas XVI (5 g, 14,6 mmol) tirpalas DMSO (100 ml), po to
kaitinama Sioje temperatiroje 4 val. Reakcijos miSinys at$aldomas iki
kambario temperataros ir pridedama EtOAc (300 ml), vandens (150 ml)ir 1 N
HClI (200 ml). Nuséda geltona kieta medziaga, kuri nufiltruojama ir
perplaunama vandeniu, o po to EtOAc. I8dZiovinus & junginj 100 °C
temperataroje giliame vakuume per naktj gaunamas XVII (2,83 g, 75 %

iSeiga).
C stadija:

| 0 °C temperattros XVII (2,83 g, 10,9 mmol) ir SEM-CI (6 ml, 33,9
mmol) suspensijg DMF (100 ml) pridedama 60 % NaH (1,33 g, 33,2 mmol) ir
reakcijos misinys maiSomas 4 dienas. Sis miginys praskiedziamas EtOAc,
plaunamas vandeniu (3x) ir soCiu NaCl tirpalu, ir nugarinus gaunama oranziné
alyva (6,85 g). Po chromatografijos ir perkristalinimo, gaunamas XVIII, kuris
yra geltoni kristalai (3,72 g, 87 % ieiga).

D stadija:

| 0 °C temperatiiros XVII (700 mg, 1,79 mmol) ir CF;TMS (0,35 ml,
2,37 mmol) tirpalg THF (7 ml) supilamas 1 M TBAF tirpalas THF (0,2 ml, 0,2
mmol). po 10 minudiy dar pridedama TBAF (0,3 ml, 0,3 mmol) sililo eterio
desililinimui. Po apdorojimo vandeniu negryna alyva trinama su heksanais ir

gaunamas XIX, kuris yra nevisai balta kieta medziaga (518 mg, 63 % iSeiga).

E stadija:

XIX (420 mg) tirpalas TFA maiSomas 1,5 val. ir sukoncentruojamas
gaunant alyva. Si alyva paskirstoma tarp EtOAc ir 1N NaOH, plaunama
vandeniu ir so€iu NaCl tirpalu, ir nugarinus gaunamas XX, kuris yra geltona
kieta medzZiaga (264 mg, 93 % iSeiga).
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A-2 stadija:

| 0 °C temperatiiros XVI (12 g, 32,7 mmol) ir Mel (3,3 ml, 53,6 mmol)
tirpalg DMF (120 ml) pridedama 60 % NaH (1,44 g, 36 mmol) ir maiSoma per
naktj. Po apdorojimo vandeniu, chromatografijos ir trynimo gaunamas XXI
(6,22 g, 50 % iSeiga).

B-2 stadija:

XXl (6,4 g, 16,8 mmol) tirpalas etanolyje (20 ml) ir 48 % HBr tirpalas
(20 ml) virinami su griztamuoju S$aldytuvu 1,5 val. Reakcijos misinys
praskiedZiamas EtOAc ir neutralizuojamas, plaunamas sociu NaCl tirpalu,
dziovinamas MgSO; ir sukoncentruojamas iki oranZinés tirstos alyvos (8 g).
Trinant su eteriu ir CH2Cl, gaunamas XXII, kuris yra balta kieta medZiaga
(5,86 g, 95 % iSeiga).

C-2 stadija:
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XXII (4,7 g) suspensija DMF (95 ml) virinama su griztamuoju $aldytuvu
1,5 val. Pridedama EtOAc ir vandens, reakcijos misinys nufiltruojamas ir
plaunamas vandeniu (2x) ir EtOAc (2x). Drégnas produktas dZiovinamas 80
°C temperatiroje giliame vakuume per naktj ir gaunamas XXIll, kuris yra

geltona kieta medziaga (2,85 g, 76 % iSeiga).

D-2 stadija:

XX (1,5 g) ir 48 % HBr (10 ml) bei EtOH (10 mi) miSinys virinamas su
griztamuoju $aldytuvu 2 val. Reakcijos miSinys praskiedZziamas vandeniu ir
neutralizuojamas NaOH. Gauta kieta medziaga nufiltruojama, perplaunama
so&iu NaHCOj; ir vandeniu (2x) ir i§dZiovinus 100 °C temperataroje giliame

vakuume per naktj gaunamas XXIIl, kuris yra geltona kieta medZiaga (1,33 g,
93 % iSeiga).

R_ CF,
__RM

XX N

. T Cft@

HBr
arba TMS-I|

R. CF, R_CF3
Cl | X Mel NaH \@\)p
N
~ N
N i

)

XXVI /
(M = Li, Mg)

XX

F stadija:

| =78 °C temperattros diizopropilamino (1,08 ml, 7,68 mmol) tirpalg
THF (10 ml) pridedama 1,6 M BulLi tirpalo (4,921 mi, 7,78 mmol) heksane.
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Pamaisius reakcijos misinji 15 min., pridedama 2-pikolino (7,59 ml, 7,68
mmol). Pamai$ius 20 min., pridedama XX (600 mg, 1,92 mmol). Reakcijos
miSinys skaldomas so¢iu NH,Cl, tada praskiedziamas EtOAc, perplaunamas
0,1 N HCI (4x), vandeniu ir so¢iu NaCl. Organiné fazé dziovinama NazSOy ir
sukoncentruojama iki tamsiai oranzinés stiklo pavidalo liekanos (670 mg). Po
sparciosios chromatografijos (50 % EtOAc/heksanai) gaunamas XXIV (R = 2-
pikolilas (2-piridilmetilas)), kuris yra tirSta Sviesiai roziné alyva (R = 2-pikolilas,
600 mg, 70 % iSeiga).

G stadija:

XXIV ((R = 2-pikolilas (2-piridilmetilas),1,53 g) tirpalas 48 % HBr (7 ml)
ir EtOH (7 ml) virinami su griztamuoju Saldytuvu 1,5 val. Reakcijos miSinys
praskiedziamas EtOAc ir THF ir neutralizuojamas 1N NaOH, plaunamas
vandeniu ir so€iu NaCl tirpalu. Organiné fazé dZiovinama Na,SOy ir nugarinus
gaunama pilka kieta medziaga (1,32 g). Si kieta medZiaga trinama su
verdanciu dichloretanu (10 ml) ir gaunamas XXV (1,25 g).

21 pavyzdys

XXIV ((R = ciklopropilacetilenas, 56 mg), DIEA (15 ul) ir 1M TMS-I (1
ml) tirpalas metileno chloride (5 ml) maiSomas per nakt|. Reakcijos misinys
praskiedziamas EtOAc ir plaunamas 1N NaOH ir so€iu NaCl tirpalu. Organiné
fazé dZiovinama NapSO,4 ir nugarinus gaunamas oranziné stiklo pavidalo
liekana (64 mg). Si liekana trinama su eteriu (2 ml) ir gaunamas XXV (R =

ciklopropilacetilenas), kuris yra nevisai balta kieta medziaga (7,5 mg).

24 pavyzdys
(XXV, vienas aktyvus enantiomeras)

| 0 °C temperatiros XXIV ((R = 2-pikolilas (2-piridilmetilas), 100 mg,
0,26 mmol) tirpalg DMF (2 ml) pridedama 60 % NaH (11,2 mg, 0,28 ml).

PamaiSius 20 min., reakcijos misinys praskiedziamas EtOAc ir plaunamas
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vandeniu (2x) ir so¢iu NaCl tirpalu. Organiné fazé dzZiovinama NaSOj ir
nugarinus gaunama ruda kieta medziaga (127 mg). Si medziaga trinama su
eteriu (2 ml) ir gaunamas XXVI, kuris yra oranziné kieta medZiaga (81 mg, 84

% iSeiga).
20 pavyzdys

| -78 °C temperattros 85 % ciklopropiletilo jodido (9,66 g, 41,5 mmol)
tirpalg heksanuose (75 ml) pridedama 1,7 M t-BuLi tirpalo pentane (49,3 ml,
83,8 mmol). Po 5 min. pridedama eterio (75 ml) ir reakcijos miSinys
suSildomas iki kambario temperatiros palaikant joje 1 val t-BulLi pertekliui
suardyti. Reakcijos misinys vel atSaldomas iki —78 °C ir pridedama THF (20
ml). Sis —78 °C temperatiros reakcijos mi§inys supilamas | -78 °C
temperataros XXIII (2,5 g, 8,38 mmol) suspensijg THF (100 ml) ir TMEDA (10
ml). Reakcija stabdoma soCiu NH4CI, po to praskiedziama EtOAc, plaunama
1N HCI, vandeniu ir soliu NaCl. Organiné fazé dziovinama NaySO, ir
sukoncentruojama iki oranzinés alyvos. Po sparciosios chromatografijos (25-
50 % EtOAc/heksanai) ir trynimo (dichloretanas ir heksanai) gaunamas XXV,
kuris yra ruda kieta medzZiaga (R = ciklopropiletilas, 1,76 g, 58 % iSeiga).

22 pavyzdys
FsC NHR
Cl
XXVl

XXVl junginys (R = ciklopropilaminometilas) buvo pagamintas pagal
toliau duotame 30 pavyzdyje aprasytg bada.

28 pavyzdys
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OFs FsC. CN
“ N NaCN, DMF Cl N
NH 72 %
N” o N NH
0
XX v o]
F,C_ CHO _ :“,{
) Cl (i-PrO)sCH, i-PrOH, TsOH
DIBAL, CH,Cl, -78 g N b tomp.
69 % N NH 70 %
H

O
XXXVI

Et,SiH, TFA, CH,Cl, ©
-
60 %

A stadijja:

XX1 (17,5 g) ir NaCN (5,86 g) suspensija DMF (450 ml) maiSomas 3
dienas. Reakcijos miSinys praskiedziamas EtOAc ir plaunamas sociu
NaHCOj3; vandeniu ir so¢iu NaCl tirpalu. Organiné fazé dZiovinama Na;SOy ir
sukoncentruojama iki pilkos kietos medziagos, kuri trinama su metileno
chloridu (20 ml) ir gaunama geltona kieta medziaga XXXV (14,2 g, 72 %
iSeiga). XXXV junginys veikiamas DIBAL metileno chloride -78 °C
temperatiroje ir po apdorojimo 3N HCI/EtOAc gaunama ruda kieta medziaga
(14,2 g). Si negryna kieta medziaga trinama su metileno chloridu (20 ml) ir

gaunamas geltonas kietas XXXVI (9,7 g, 69 % iSeiga).

B stadija:

XXXVI (5 g) ir TsOH (4,6 g, 2 ekv.) suspensija i-PrOH (100 ml) ir (i-
PrO);CH (40 ml) maiSomi 45 minutes. Reakcijos misinys praskiedZiamas
EtOAc ir plaunamas 1N NaOH, vandeniu ir so¢iu NaCl tirpalu. Organiné fazé

dziovinama Na,SOy ir sukoncentruojama. Po sparéiosios chrorhatografijos (75
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% EtOAc/heksanai) ir IStrynimo (eteris ir heksanai) gaunama gelsva kieta
medziaga XXXVII (3,7 g, 70 % iSeiga).

C stadija:

XXXVII (3,5 g) tirpalas Et;SiH (70 ml), CHxCl, (35 ml) ir TFA (70 mi)
maiSomas per naktj ir nugarinami tirpikliai. Reakcijos miSinys praskiedZiamas
EtOAc ir plaunamas 1N NaOH, vandeniu ir soCiu NaCl. Organiné fazé
dziovinama Na,SO;, ir sukoncentruojama. Po sparciosios chromatografijos ir
iStrynimo (eteris ir heksanai) gaunama gelsva kieta medZiaga XXXVIIl (1,9 g,
60 % iSeiga).

30 pavyzdys
1) I-PrNHy, ACOH, toluenas  ¢j. . 205 M
— 2) NaCNBH3, MeOH |\
68 % N NH
H
XXXIXI

XXXVI (2,89 g), izopropilamino (4,5 ml) ir acto ragsties (9 ml)
suspensija toluene (440 ml) maiSoma 4 dienas. Tada | reakcijos misin|
pridedama NaCNBHj; (0,6 g) ir MeOH (44 ml). Pamai8ius 2,5 val., reakcijos
misinys praskiedziamas EtOAc ir plaunamas so¢iu NaHCO3;, vandeniu ir so€iu
NaCl. Organiné fazé dziovinama Na,SO, ir sukoncentruojama iki geltono kieto
XXXIX (2,3 g, 68 % iSeiga).

37 pavyzdys
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18 pavyzdZio junginys (2,13 g) iStirpinamas 150 ml N,N-
dimetilacetamido ir pridedama 1,1'-bis(difenilfosfino)feroceno (1,33 g, 0,4
ekv.), cinko cianido (1,40 g, 2,0 ekv.) ir cinko milteliy (0,47 g, 1,2 ekv.).
Misinys degazuojamas giliame vakuume, po to pridedama 1,09 g (0,2 ekv.)
tris(dibenzilidenacetono)dipaladzio(0). Misinys dar karta degazuojamas ir
virinamas su griztamuoju $aldytuvu 18 valandu. Sis juodas misinys
at8aldomas ir paskirstomas tarp etilacetato ir 2N amonio hidroksido. Abi fazés
nufiltruojamos per celita ir atskiriamos Organiné fazé plaunama du kartus
vandeniu ir idZiovinama magnio sulfatu. Po sparciosios chromatografijos
(silikagelis, 50 % EtOAc/heksanai) gaunama 1,44 g (69 % iSeiga) XL junginio,
kuris yra ruda kieta medziaga. M.S. 346,2 (M-H).

38 pavyzdys
Cl N NC A
l NH > | NH
O O
XXXVl XL

XXXVIIl piridonas (2,92 g) istirpinamas 75 ml N-metilpirolidinono.
Pridedama 1,92 g (2,0 ekv.) cinko cianido ir 1,18 g (2,2 ekv.) cinko milteliy.
Misinys degazuojamas giliame vakuume, po to pridedama 7,34 g (1,1 ekv.)
dichlor{1,1’-bis(difenilfosfino)ferocen]paladzio(ll)  dichlormetaninio  adukto.
Misinys degazuojamas dar kartg ir kaitinamas 170 °C temperatlroje 18
valandy. Sis miginys atvésinamas ir paskirstomas tarp etilacetato ir 2N
amonio hidroksido. Abi fazés nufiltruojamos per celitg ir atskiriamos. Organiné
fazé plaunama du kartus vandeniu ir dziovinama magnio sulfatu. Po
sparciosios chromatografijos (silikagelis, 50 % EtOAc/heksanas) gaunama
1,76 g (59 % i8eiga) XLI junginio, kuris yra ruda alyva. M.S. 362,2 (M-H)".

4-Alkiltiometilo dariniai buvo sintezuoti naudojant Zemiau parodytg
sintezés schema. Sulfoksidas XLII buvo deprotonuotas stipria baze, tokia kaip
licio, natrio arba kalio diizopropilamidas, arba panasiu aminoanijonu

inertiniame tirpiklyje, tokiame kaip THF, gaunant atitinkamas deprotonuotas
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daleles. Jos buvo prijungtos prie piridono karkaso XXIll, gaunant XLII
diastereomery misinj, temperatdry intervale nuo —78 iki 25 °C. Nuo S$iy
diastereomery misinio arba kiekvieno atskiro diastereomero buvo atskeliamas
deguonis, panaudojant atitinkama reagenta, toki kaip Tils, inertiniame
tirpiklyje, tokiame kaip acetonitrilas, pagal Shimizu et al. Synletf. 2000, 1437
apraSytg blda, gaunant atitinkamg sulfida.

CF3 N ,R

R N ¥ XLn R
S ey
~ NH baze
N
0]
R¥=F,Cl XL
39 pavyzdys

(XLIV junginys, kuriame R yra Cl, R yra ciklopropilas)

A stadija:

Ciklopropilmetilsulfoksidas: | magnio droZliy (2,43 g, 0,1 mol)

suspensijg eteryje (90 ml) sulasinamas ciklopropilbromidas (8 ml, 0,1 mol)
eteryje (10 ml). Pabaigus lasinti, reakcijos midinys maiSomas 25 °C
temperatiroje 3 valandas ir virinamas su griztamuoju Saldytuvu 3 valandas.
Tada jis atS8aldomas iki 0 °C, sulaginamas (CH3S), (9 ml, 0,1 mol) ir miginys
maiSomas 0 °C temperatiroje 1 val., 25 °C temperatiroje 20 valandy ir
virinama su griztamuoju Saldytuvu 3 valandas. Atvésinus misinys skaldomas
vandeniu (5 ml) ir 5 % HCI (3 mi). ISkritusios | nuosédas kietos medziagos
nufiltruojamos ir filtratas plaunamas vandeniu, so¢iu NaCl tirpalu, dZiovinamas
(MgSO0y,) ir nudistiliuojamas atmosferos slégyje. 100-110 °C besidistiliuojanti
frakcija susidéjo i$ ciklopropilmetilsulfido ir metildisulfido 1:1 misinio (4,4 g).

B stadija:

Vandens-ledo vonioje atSaldoma iki -5 °C temperatiros 2 g (~22,2

mmol) auks¢iau minéto midinio CH,Cl, (50 ml) ir dalimis pridedama 4 g 70-75
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% chlorperbenzenkarboksirligsties. Reakcijos misinys maiSomas -5 °C
temperattroje druskos/ledo vonioje 2 valandas ir 25 °C temperataroje 20
valandy. Tada jis skaldomas so¢iu NaHCO3, soCiu Na,S,0s, praskiedziamas
CHxCI; (50 ml) ir plaunamas so¢iu NaHCO; (2x30 ml), sociu NaCl tirpalu,
dziovinamas ir nugarinamas vakuume. Negrynintos liekanos BMR analizé
parodé, kad jis susideda i produkto, ciklopropilmetilsulfoksido ir ~10 %
atitinkamo sulfono. '"H BMR (CDCls) 2,66 (s, 3H), 2,14-2,19 (m, 1H), 0,8-1,22
(m, 4H).

C stadija:

| diizopropilamino (0,22 ml, 1,64 mmol) tirpalg THF (3 ml) —78 °C
temperatiroje (sauso ledo/acetono vonia) pridedama 1,6 M n-BulLi tirpalo
heksanuose (0,84 ml, 1,36 mmol), misinys susildomas iki 0 °C, pamaiSomas
10 min. ir vél atSaldomas iki =78 °C temperattros. | susidariusj LDA tirpalg
pridedama ciklopropilmetilsulfoksido (1,42 mg, 1,36 mmol) THF (3 ml) ir
reakcijos miSinys maiSomas —78 °C temperatiaroje 30 min. Tada temperatira
pakeliama iki —40 °C (acetonitrilo/sauso ledo vonia) ir pridedama kieto
piridono XXIll (100 mg, 0,34 mmol). Reakcijos misinys maiSomas —40 °C
temperattroje 3 valandas, skaldomas 10 % NH,4CI ir paskirstomas tarp EtOAc
(100 ml) ir NaCl tirpalo (20 ml). EtOAc ekstraktas dZiovinamas ir nugarinamas
vakuume. Liekana chromatografuojama per silikagelj, naudojant EtOAc, 1 %
metanol/EtOAc ir 5 % metanol{/EtOAc, ir gaunamas produktas. Sis produktas
plaunamas eteriu ir gaunamas sulfoksido aduktas XLII, kuris yra

diastereomery misinys (47 mg).
39a pavyzdys
D stadija:
| Tils (93 mg, 0,17 mmol) miSinj acetonitrile (2 ml) 0 °C temperatiroje

pridedama sulfoksidy diastereomerinio miginio i§ ankstesnés reakcijos (43

mg, 0,11 mmol). Reakcijos miSinys maiSomas 0 °C temperatiroje 45 min. ir
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skaldomas so¢iu NaHCOj3; (10 ml) ir sofiu NayS;0s (5 ml). Tada jis
paskirstomas tarp EtOAc (100 ml) ir vandens (20 ml). EtOAc plaunamas sociu
NaCl tirpalu, dziovinamas (MgSO,) ir nugarinamas vakuume. Negrynas
produktas gryninamas kolonéliy chromatografijos metodu, naudojant EtOAc ir
2 % metanol/EtOAc, ir gaunamas XLIV (26 mg). 'H BMR (CDCl5): 10,7-10,8
(pl.s, 1H), 7,40 (pl.s, 1H), 7,25 (dd, 1H, J = 2,2, 8,8 Hz), 6,89 (d, 1H,J =73
Hz), 6,83 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 6,32 (d, 1H, J = 7,3 Hz), 3,64 (d, 1H, J = 13,9
Hz), 3,55 (d, 1H, J = 13,9 Hz), 1.48-1,58 (m, 1H), 0,76-0,80 (m, 2H), 0,42-0,47
(m, 2H).

40-46 pavyzdziy junginiai buvo pagaminti naudojant 39 pavyzdyje
apraSytas metodikas.

40 pavyzdys
XL junginys (R* yra chioras, o R yra i-propilas)

Sis junginys buvo pagamintas auk3giau apra$ytu badu. Junginys buvo
chromatografuojamas per silikagelj. Eliuentu buvo naudotas nuo 90 %
etilacetato/heksane iki etilacetato gradientas ir gautas vienas diastereomeras,
ruda kieta medziaga, 59 mg, lyd. temp. 238 °C (skyla). I13eiga 27 %. APCI-MS:
apskaiciuota pagal C17H16CIF3N20,S (404,057); (M+H+CH3CN)" = 446,0, 100
%. 'H BMR (DMSO): 11,8-11,9 (d, 1H), 9,3 (s, 1H), 7,5 (s, 1H), 7,33 (d, 1H, J
= 8,8 Hz), 7,25 (d, 1H, J = 7,0 Hz), 6,92 (t, 1H), 6,33 (d, 1H, J = 7,0 Hz), 3,84
(d, 2H, J = 4,1 Hz), 2,95 (m, 1H), 1,20 (d, 3H, J = 7,0 Hz), 1,13 (d, 3H, J = 6,9
Hz).

Chromatografuojant tomis paciomis sglygomis gaunamas kitas
diastereomeras, geltona kieta medziaga, 63 mg, 223 °C (skyla). ISeiga 28 %.
APCI-MS: apskai¢iuota pagal C17H16CIF3N20,S (404,057); (M+H+CH3;CN)* =
446,0, 100 %. 'H BMR (DMSO): 11,7 (d, 1H), 9,29 (s, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,38
(d, 1H, J = 8,8 Hz), 7,31 (d, 1H, J = 1,9 Hz), 6,8 (t, 1H), 6,3-6,4 (d, 1H), 3,6-
4,0 (dublety dubletas, 2H); 2,8 (m, 1H), 1,18 (d, 3H, J = 6,6 Hz),1,13 (d, 3H, J
=7,0 Hz).
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40 pavyzdys
XLII junginys (R* yra chloras, o R yra t-propilas)

Junginys buvo chromatografucjamas per silikagelj. Eliuentu buvo
naudotas nuo 90 % etilacetato/heksane iki 5 % metanolio/etilacetate
gradientas ir gautas diastereomeras, kurj perplovus etilacetatu/heksanais
gauta gelsva kieta medziaga, 15 mg, lyd. temp. 193 °C (skyla). ISeiga 13 %.

APCI-MS:  apskaiCiuota pagal C4gH1sCIF3N20.S  (418,073);
(M+H+CH3CN)" = 460,1, 100 %.

Junginys buvo chromatografuojamas per silikageli. Eliuentu buvo
naudotas nuo 90 % etilacetato/heksane iki 5 % metanolio/etilacetate
gradientas ir gautas kitas diastereomeras, kurj perkristalinus i$§
etilacetato/metanolio/heksany gauta Sviesiai ruda kieta medziaga, 9 mg.
ISeiga 8 %.

APCI-MS:  apskaiCiuota pagal CigH4sCIF3N20.S  (418,073);
(M+H+CH3CN)* = 460,1, 100 %.

42 pavyzdys
XLIV junginys (R* yra chloras, o R yra metilas)

Sintezuotas panaSiu bidu kaip aprasyta ankséiau. Negrynas reakcijos
produktas buvo plaunamas eteriu ir pagal HPLC analize turéjo 95 % grynuma
(82 % iseiga). '"H BMR (DMSO) 11,82 (pl.s, 1H), 9,25 (pl.s, 1H), 7,55 (pl.s,
1H), 7,34 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 7,27 (dd, 1H, J = 2,2, 8,7 Hz), 6,91 (d, 1H, J =
6,9 Hz), 6,4 (d, 1H, J = 6,9 Hz), 3,82 (d, 1H, J = 13,5 Hz), 3,59 (d, 1H, J =
13,5 Hz), 2,00 (s, 3H).

43 pavyzdys
XLIV junginys (R* yra chloras, o R yra etilas)

Isgrynintas chromatografuojant per silikagelj (eliuentas EtOAc, 75 %
iSeiga). "H BMR (CDCls): 7,4 (pl.s, 1H), 7,35 (pl.s, 1H), 7,24 (dd, 1H, J = 2,2,
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8,2 Hz), 6,92 (d, 1H), 6,83 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 6,35 (d, 1H), 3,4-3,6 (d, 2H),
2,48 (kv, 2H).

44 pavyzdys
XLIV junginys (R* yra chloras, o R yra i-propilas)

Gelsva kieta medziaga, 30 mg, lyd. temp. = 220-221 °C. I3eiga 76 %.
APCI-MS: apskai€iuota pagal C17H1sCIF3N20,S (388,062); (M+H+CH;CN)* =
430,1, 88 %.

45 pavyzdys
XLIV junginys (R* yra fluoras, o R yra i-propilas)

Oranzine kieta medziaga, 14 mg, lyd. temp. = 215-216 °C. iSeiga 40 %.
APCI-MS: apskaiciuota pagal Ci7H16FsN202S (372,092); (M+H+CH3CN)* =
414,1, 100 %.

46 pavyzdys
XLIV junginys (R* yra chloras, o R yra t-butilas)

Balta kieta medZiaga, 9 mg, lyd. temp. = 247-249 °C. |3eiga 36 %.
APCI-MS: apskaiCiuota pagal CigH1sCIF;0S (402,078);, (M+H+CH3CN)* =
4441, 100 %.

47 pavyzdys
(CVI junginys)
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A stadija: Cll junginio gavimas

| 50 °C temperatiros 20,8 g fosforo pentachlorido tirpalg 150 ml
chloroformo per 15 minuciy, sulasinama 2,97 g piperidono (Cl). Reakcijos
miSinys suSildomas iki 75 °C ir maiSomas $ioje temperataroje 4,5 val.
AtSaldytas reakcijos miSinys létai supilamas | 150 mi ledinio vandens
intensyviai mai$ant, laikant 25-30 °C temperatiira. Pamaisius dar 15 min.,
misinys ekstrahuojamas metileno chloridu ir ekstraktai plaunami pirmiausia
vandeniniu natrio bikarbonato tirpalu, po to sogiu NaCl tirpalu, dZiovinami

natrio sulfatu ir nugarinus gaunama 4,5 g ClII, kuris yra gryna kieta medziaga.

B stadija: CV junginio gavimas

4,39 g 3,3-dichlorpiperidono (Cll) ir 13 ml morfolino miSinys kaitinamas
128 °C temperatiroje 2 val., po to sausai nugarinamas. Tokiu badu gautas
negrynas morfolinenaminas (Clil) sumaiomas su 6,43 g CIV ir 60 ml acto
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ragsties ir maiSomas 6 val. virinant su griZtamuoju Saldytuvu ir per naktj
kambario temperatiroje. Nugarinus tirpikl, po to iStrynus su vandeniu,
gaunamas kietas produktas, kuris po perkristalinimo i§ etilacetato ir heksano
duoda 6,27 g CV.

C stadija: XXl junginio gavimas

500 mg CV, 700 mg 3-jodbenzenkarboksiriigties (pagamintos pagal
Barton, 1982, J. Chem. Soc. Perkin Trans. |, 1947-1952 aprasyta metodika),
30 mg benzenseleno ragsties (70 %, i§ Aldrich Chemical Co.) ir 35 ml sauso
tolueno misinys virinamas su griztamuoju $aldytuvu 19 valandy. MisSinys
nugarinamas iki sausos liekanos, pridedama vandeninio natrio ragsciojo
karbonato ir miSinys intensyviai maisomas 30 min. Geltona kieta medZiaga
nufiltruojama, perplaunama vandeniu ir metanoliu ir gaunama 390 mg XXIl,
kuris yra rySkiai geltoni kristalai.

D stadija: Tributil(ciklopropilmetoksimetil)alavo gavimas

| 1,15 g ciklopropilkarbinolio tirpala 30 ml sauso THF pridedama 312
mg 98 % natrio hidrido. Pamaisius 1 val., pridedama 2,8 g jodmetiltributilalavo
(pagaminto pagal Seitz et al, 1983, Synthetic Commun. 13, 129 aprasytg
metodikg) ir reakcijos misinys maiSomas kambario temperatiroje 24 val., po
to supilamas | vandenj ir ekstrahuojamas heksanais. Ekstraktai plaunami
soCiu NaCl tirpalu, dZiovinami ir nugarinami iki negryno produkto, kurj
iSgryninus sparciosios chromatografijos metodu (eliuentas - heksanai, po to
30 % etilacetatas heksanuose) gaunama 1,03 g tributil(ciklopropil-
metoksimetil)alavo, kuris yra bespalve alyva.

E stadija: CVI junqginio gavimas

[ =78 °C temperatiros 565 mg tributil(ciklopropilmetoksimetil)alavo ir
0,5 ml TMEDA tirpalg 5 ml bevandenio THF pridedama 0,53 ml 2,5 M butilligio
heksane. Po 5 min. pridedama i$ karto 100 mg XXIIl ir suspensija maisoma —

50 °C temperatiiroje 45 minutes. Saltas reakcijos miSinys skaldomas jpilant
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vandeninio amonio chlorido, po to ekstrahuojamas etilacetatu. Ekstraktai
plaunami sogiu NaCl tirpalu, dZiovinami natrio sulfatu ir nugarinami iki
alyvingos kietos medziagos, kuri trinama su heksanu tetraalkilalavo Salutiniam
produktui pasalinti. Negryna kieta medZiaga gryninama preparatinés TLC
metodu (eliuentas - 75 % EtOAc/heksanai) ir po perkristalinimo
(CH,Clo/EtOAc/heksanai) gaunama 23 mg CVI (lyd. temp. 250 °C).

48 pavyzdys

(CVII junginys)

A stadija: Tributil(ciklobutiloksimetil)alavo gavimas

| 2,3 g ciklobutanolio tirpalg 60 ml sauso THF pridedama 624 mg 98 %
natrio hidrido. Pamai8ius 2 val.,, pridedama 5,6 g jodmetitributilalavo
(pagaminto pagal Seitz et al, 1983, Synthetic Commun. 13, 129 aprasytg
metodika) ir reakcijos midinys maiSomas kambario temperatiiroje 48 val., po
to supilamas | vandenj ir ekstrahuojamas heksanais. Ekstraktai plaunami
soCiu NaCl tirpalu, dzZiovinami ir nugarinami iki negryno produkto, kurj
i8gryninus sparciosios chromatografijos metodu (eliuentai - heksanai, po to 67
% etilacetatas heksanuose) gaunama 1,64 g tributil(ciklobutiloksimetil)alavo,

kuris yra bespalvé alyva.

B stadija: CVIl junginio gavimas

| =78 °C temperatiros 565 mg tributil(ciklobutiloksimetil)alavo ir 0,5 ml
TMEDA tirpala 5 ml bevandenio THF pridedama 0,625 ml 1,6 M butillicio

heksane. Po 5 min. pridedama i$ karto 75 mg XXIll ir suspensija maisoma
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—50 °C temperatiiroje 45 minutes. Saltas reakcijos miginys skaldomas jpilant
vandeninio amonio chlorido, po to ekstrahuojamas etilacetatu. Ekstraktai
plaunami so&iu NaCl tirpalu, dZiovinami natrio sulfatu ir nugarinami iki
alyvingos kietos medZiagos, kuri trinama su heksanu tetraalkilalavo $alutiniam
produktui pasalinti. Negryna kieta medziaga gryninama preparatinés TLC
metodu (eliuentas - 75 % EtOAc/heksanai) ir gaunama 11,3 mg CVII (lyd.
temp. 245 °C).

49 pavyzdys
(CVHI junginys)
F3C, )
F | XN
” NH
O

| =78 °C temperatiros 565 mg tributil(ciklobutiloksimetil)alavo ir 0,5 ml
TMEDA tirpalg 5 ml bevandenio THF pridedama 0,625 mi 1,6 M butilliCio
heksane. Po 5 min. pridedama i$ karto 100 mg IX ir suspensija maiSoma —-50
°C temperatiroje 40 minudiy. Saltas reakcijos miinys skaldomas jpilant
vandeninio amonio chlorido, po to ekstrahuojamas etilacetatu. Ekstraktai
plaunami soCiu NaCl tirpalu, dZiovinami natrio sulfatu ir nugarinami iki
alyvingos kietos medziagos, kuri trinama su heksanu tetraalkilalavo Salutiniam
produktui paSalinti. Negryna kieta medziaga gryninama preparatinés TLC
metodu (eliuentas - 75 % EtOAc/heksanai) ir gaunama 12 mg CVII (lyd.
temp. 224 °C).

50 pavyzdys
(CIX junginys)
o)
X
NH

F3C

§
o
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| =78 °C temperatiros 800 mg tributil(ciklopropilmetoksimetil)alavo ir
0,7 ml TMEDA tirpalg 7 ml bevandenio THF pridedama 0,90 ml 1,6 M buitilliio
heksane. Po 5 min. pridedama i§ karto 100 mg IX ir suspensija maiSoma -50
°C temperatiroje 40 minudiy. Saltas reakcijos misinys skaldomas jpilant
vandeninio amonio chlorido, po to ekstrahuojamas etilacetatu. Ekstraktai
plaunami so€iu NaCl tirpalu, dziovinami natrio sulfatu ir nugarinami iki
alyvingos kietos medziagos, kuri trinama su heksanu tetraalkilalavo $alutiniam
produktui pa3alinti. Negryna kieta medziaga gryninama preparatinés TLC
metodu (eliuentas - 75 % EtOAc/heksanai) ir gaunama 20 mg CIX, kuris yra
kristaliné kieta medziaga (lyd. temp. 203-204 °C).

51 pavyzdys
(CXVIII junginys)

M Me
° PCIs CHCly _
NH cl NH morfolinas

0]
cXi

O
CX M o
e
Cl
ﬁN@ . \(:[MCFS HOAG
o_J o NH;
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CFs . CFs
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- = NH
N/ NH N
o)
cxm © CXIv
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NaCN N NH  DIBAH N
H 4 H 5
CXV CXVI
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A stadija: CXl junginio gavimas

| 50 °C temperatiros 31,9 g fosforo pentachlorido tirpalg 225 ml
chloroformo per 15 minuciy dalimis pridedama 5,2 g 6-metil-2-piperidono
(CX). Reakcijos misinys pasildomas iki 75 °C ir maiSomas $ioje temperatiroje
4,5 val., po to kambario temperatiroje per naktj. AtSaldytas reakcijos miSinys
letai supilamas | 225 ml ledinio vandens, intensyviai maiSant ir palaikant
Zemesne nei 25-30 °C temperatira. Pamaisius dar 10 minudiy, pridedamas
natrio rigsciojo karbonato perteklius ir po 10 minuciy misinys ekstrahuojamas
metileno chloridu, ekstraktai plaunami sociu NaCl tirpalu, dziovinmai natrio

sulfatu ir nugarinus gaunama 6,7 g CXI, kuris yra gryna kieta medziaga.

B stadija: CXlll junginio gavimas

1,56 g 6-metil-3,3-dichlorpiperidono (CXI) ir 4,5 ml morfolino miSinys
kaitinamas 128 °C temperatiroje 2 val., po to sausai nugarinamas. Tokiu
badu gautas negrynas morfolinenaminas (CXII) sumaiSomas su 2,14 g CIV ir
20 ml acto ragsties ir maiSomas 3 val. virinant su griztamuoju $aldytuvu ir per
nakt{ kambario temperataroje. Nugarinus tirpiklj, po to i$trynus su vandeniu,
gaunamas kietas produktas, kuris po perkristalinimo i$ etilacetato ir heksano
duoda 1,86 g CXIIl.

C stadija: CXIV junginio gavimas

1,5 g CXIll, 850 mg N-bromsukcinimido ir 150 mg Vazo52 misinys 250
ml anglies tetrachlorido virinamas su griztamuoju $aldytuvu 1 val., ir rotoriniu
garintuvu nugarinamas tirpiklis. Perkristalinus negryng produkts, gaunama
680 mg CXIV, kuris yra geltoni kristalai.

D stadija: CXV junginio gavimas

1,28 g CXIV, 250 mg natrio cianido ir 25 mi DMF miginys maiSomas

kambario temperattroje 22 val. Reakcijos miginys praskiedZiamas etilacetatu,
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plaunamas tris kartus vandeniu, dziovinamas natrio sulfatu ir nugarinamas.

Perkristalinus i$ eterio/heksano, gaunama 1,07 g CXV.

E stadija: CXVI junginio gavimas

| 500 mg CXV suspensijg 50 ml bevandenio metileno chlorido —78 °C
temperataroje jlaSinama 6,6 ml 1M diizobutilaliuminio hidrido tirpalo toluene.
Palaikius 2 val. =78 °C temperatiiroje, $altas reakcijos misinys supilamas |
250 ml 3N HCI ir 250 ml etilacetato miSinj, kuris pamaiSomas 10 min.
Organinis sluoksnis plaunamas vandeniniu natrio rags€iuoju karbonatu,

dziovinamas natrio sulfatu ir nugarinamas gaunant 508 mg CXVI.

F stadija: CXVII junginio gavimas

900 mg CXVIl, 180 mg p-toluensulfonragsties, 10 ml
triizopropilortoformiato ir 10 ml izopropanolio miSinys maiSomas kambario
temperatiroje 1 val. Reakcijos miSinys praskiedziamas etilacetatu, plaunamas
3x 0,1 N NaOH, vandeniu, po to so€iu NaCl tirpalu, dziovinamas natrio sulfatu
ir nugarinamas iki negrynos alyvos, kurig iSgryninus sparciosios
chromatografijos metodu (67 % EtOAc/heksanai), gaunama 600 mg CXVII.

G stadija: CXVIIl junginio gavimas

583 mg CXVII, 6 ml trietilsilano, 12 ml trifluoracto rigsties ir 12 mi
sauso metileno chlorido miSinys maiSomas per naktj kambario temperatiroje,
po to sausai nugarinamas. Negrynas produktas iStirpinamas etilacetate,
plaunamas du kartus vandeniniu ragsciojo natrio karbonato tirpalu, so¢iu NaCl
tirpalu, dZiovinamas natrio sulfatu ir nugarinamas gaunant 570 mg kietos
medziagos. Si medZiaga istirpinama kar$tame etilacetato ir metileno chlorido
misinyje, ir i$ atSaldyto tirpalo nuséda 140 mg kristalinio $alutinio produkto.
Pokristalizacinis skystis chromatografuojamas spargiosios chromatografijos
per silikagelj metodu (eliuuojama 33 %, 50 % ir 67 % etilacetato/heksane),
gaunant 235 mg CXVIII, kuris yra bespalviai kristalai (lyd. temp. 234-235 °C).



84

52 pavyzdys
(CXIX junginys)
CF;
Cl X Me .
I N/ NH
CcXiv © CXIX

| =78 °C temperatiros 107 mg CXIV tirpalo 10 ml sauso THF ir 1 ml
TMEDA miSinj sulasinama 1,0 ml 1,6 M butilli¢io ir miSinys maiSomas 10 min.
-78 °C temperatiroje. Saltas reakcijos misinys skaldomas pridedant
vandeninés citriny ragsties, po to ekstrahuojamas etilacetatu. Ekstraktai
plaunami so€iu NaCl tirpalu, dziovinami natrio sulfatu ir nugarinama iki alyvos,
kuri gryninama sparciosios chromatografijos metodu (eliuentas - 33 %
EtOAc/heksanai) ir po perkristalinimo i$ eterio/heksany gaunama 60 mg
CXIX, kuris yra kristaliné kieta medziaga (lyd. temp. 206-208 °C).

53 pavyzdys
(CXX junginys)

NC

[
_—

CXIX

Degazuotas 41 mg CXIX, 26 mg cinko cianido, 90 mg Pd(dppf)Cl,,
CHxClz, 16 mg cinko milteliy ir 1,5 ml N-metilpirolidono miginys maiSomas
azoto atmosferoje 25 val. 150 °C temperatlroje. AtSaldytas miSinys
praskiedZziamas etilacetatu ir nufiltruojamas per sluoksnj, susidedantj i§
smelio, silikagelio ir celito sluoksneliy. Filtratas plaunamas 2N NaOH ir sogiu
NaCl tirpalu, dZiovinamas natrio sulfatu ir nugarinamas. Po spargiosios
chromatografijos (eliuentas — 50 % EtOAc/heksanai) ir perkristalinimo i$
etilacetato/heksany gaunama 16 mg CXX, kuris yra kristaliné kieta medziaga
(lyd. temp. 254-255 °C).
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54 pavyzdys
(CXXV junginys)
PCls, CHCIy Cl N.
N-\te Cl Me  morfolinas
(@)
8XX| CXXIl

J:; \Ej\)k HOAc

virinimas su grizt.

CXXIII Saldytuvu
BuLi, TMEDA
Me BusSn(CH ZOCHMeZ)
CXXIV

A stadija: CXXII junginio gavimas

| 50 °C temperatiros 20,8 g fosforo pentachlorido tirpalg 150 ml
chloroformo per 15 minuciy sulasinama 3,39 ml 1-metil-2-piperidono (CXXI).
Reakcijos misSinys pasildomas iki 75 °C ir maiSomas $ioje temperataroje 4,5
val. At3aldytas reakcijos miSinys létai supilamas | 150 ml ledinio vandens
intensyviai maiant ir palaikant Zemesne nei 25-30 °C temperattra. Pamaisius
dar 15 minu€iy, miSinys ekstrahuojamas metileno chloridu, ekstraktai
plaunami pirmiausia vandeniniu natrio rags¢iojo karbonato tirpalu, po to soCiu
NaCl tirpalu, dZiovinami natrio sulfatu ir nugarinus gaunama 5,0 g CXXII, kuris
yra gryna alyva.

B stadija: CXXIV junginio gavimas

1,0 g CXXIl ir 5 ml morfolino misinys kaitinamas 128 °C temperatiiroje

1,25 val., po to sausai nugarinamas. Liekana istirpinama metileno chloride,
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plaunama vandeniu ir vandenine citriny ragstimi, dZiovinama ir nugarinama iki
0,5 g CXXIl, kuris yra alyva.

Sis tokiu badu gautas negrynas morfolinenaminas (CXXIll)
sumaisomas su 500 mg CIV ir 9 ml acto rigsties ir maiSomas 4,5 val. virinant
su griztamuoju $aldytuvu. Nugarinus tirpiklj, negrynas produktas paskirstomas
tarp metileno chlorido ir vandens, organinis sluoksnis plaunamas vandeniniu
natrio rag$ciuoju karbonatu, dziovinamas, nugarinamas ir iSgryninus
sparciosios chromatografijos metodu (10 MeOH/metileno chloridas), gaunama

453 mg CXXIV, kuris yra kieta medZiaga.

C stadija: Tributil(izopropoksimetil)alavo gavimas

| 4,6 ml diizopropilamino tirpalg 40 ml sauso THF —20 °C temperatiroje
sulasinama pirmiausia 12,0 ml 2,5 M butilli¢Gio, po to 8,1 ml tributilalavo
hidrido. Po 10 minugiy $is tirpalas at$aldomas iki —78 °C ir sulasinama 3,25 g
chlormetilizopropileterio (Molina et al., 1982, Synthesis, 944). Po 10 min.
Saldymo vonia nuimama, ir reakcijos miSinys maiSomas kambario
temperatiroje 1,5 val. MiSinys supilamas | vandenj ekstrahuojamas
heksanais, ekstraktai dZiovinami natrio sulfatu ir nugarinami. Negrynas
produktas distiliuojamas (0,2 mm, 110-130 °C) ir gaunama 7,8 g
tributil(izopropoksimetil)alavo, kuris yra bespalvis skystis.

D stadija: CXXV junginio gavimas

| =78 °C temperatiros 719 mg tributil(izopropoksimetil)alavo ir 0,4 mi
TMEDA tirpalg 4 ml bevandenio THF pridedama 0,53 ml 2,5 M butilli¢io
heksane. Po 5 min. i$ karto sudedama 100 mg XXIV, ir suspensija maiSoma —
78 °C temperataroje 45 min. Saltas reakcijos miSinys skaldomas pridedant
vandeninio amonio chlorido, po to ekstrahuojamas etilacetatu. Ekstraktai
plaunami soCiu NaCl tirpalu, dZiovinami natrio sulfatu ir nugarinama iki
alyvingos kietos medziagos. Si negryna kieta medZiaga gryninama
sparciosios chromatografijos (eliuentas — 50 % EtOAc/heksanai), po to
preparatinés TLC (eliuentas — 50 % EtOAc/heksanai) metodais ir gaunama 2
mg CXXV [MS, (M+H)" = 389,0].
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55 pavyzdys
(CXXVI junginys)

Cl

CXXIV © CXXVI

| =78 °C temperatiiros 225 mg CXXIV tirpalo 20 ml sauso THF ir 2 mi
TMEDA miginj jlaginama 1,22 ml 2,5 M butillicio ir miSinys maiSomas 30 min.
—-78 °C temperatiroje. Saltas reakcijos miginys skaldomas pridedant
vandeninio amonio chlorido, po to ekstrahuojamas etilacetatu. Ekstraktai
plaunami 1N HCI, vandeniu, so¢iu NaCl tirpalu, dZiovinami natrio sulfatu ir
nugarinama iki alyvos, kuri gryninama sparciosios chromatografijos (eliuentas
— 10-20 % EtOAc/heksanai) ir preparatinés TLC (eliuentas — 50 %
EtOAc/heksanai) metodais ir gaunama 7 mg CXVII, kuris yra kristaliné kieta
medZiaga (lyd. temp. 221-223 °C).

56 pavyzdys
(CXXVII junginys)

Cl Ci

Y

CXXIV ©

| =78 °C temperattros 1,07 ml diizopropilamino tirpalg 10 ml sauso
THF sulasinama 3,1 mi 2,5 M buitilli¢io. Po 15 min. pridedama 0,755 ml 2-
metilpiridino ir miSinys maiSomas 20 min. —78 °C temperatiroje. Pridedama
600 mg CXXIV ir po 30 min. Saltas reakcijos miSinys skaldomas pridedant
vandeninio amonio chlorido, po to ekstrahuojamas etilacetatu. Ekstraktai
plaunami 0,1N HCI, vandeniu, sogiu NaCl tirpalu, dZiovinami natrio sulfatu ir
nugarinama iki alyvos, kuri gryninama sparciosios chromatografijos (eliuentas
— 50 % EtOAc/heksanai, po to 5 % MeOH/CH,Cl,) ir preparatinés TLC
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(eliuentas — 5 % MeOH/CH.Cl,) metodais ir po perkristalinimo i§ metileno
chiorido/heksany gaunama 60 mg CXXVII, kuris yra kristaliné kieta medziaga
(lyd. temp. 192-193 °C).

57 pavyzdys
(CXXX junginys)

Cl
|
CXXIv CXXVIt
F3C COOH F3C CH2C02M9
cl Cl
| > | N
N - ~

N Me ” Me

H o) o)
CXXIX CXXX

A stadija: CXXVIII junginio gavimas

| =78 °C temperaturos 0,45 ml diizopropilamino tirpalg 10 ml sauso
THF sulasinama 0,90 ml 1,6 M butilli¢Gio. Po 15 min. sula8inama 0,45 ml tret-
butilacetato ir miginys maiSomas 30 min. —-78 °C temperatiroje, po to
susildomas iki 0 °C. Sis reakcijos misinys vél atSaldomas iki —78 °C,
sulasinama 315 mg CXXIV istirpinto 8 ml THF ir maiSoma -78 °C
temperatdroje 30 min. ir 30 min 0 °C temperatiroje. Saltas reakcijos miginys
skaldomas pridedant vandeninio amonio chlorido, po to ekstrahuojamas
etilacetatu. Ekstraktai plaunami vandeniu, sociu NaCl tirpalu, dziovinami
natrio sulfatu ir nugarinus gaunama 400 mg CXXVIII, kuris yra gryna kieta
medziaga.

B stadija: CXXIX junginio gavimas

183 mg CXXVIll, 12 ml metileno chlorido ir 4,0 ml trifluoracto riigsties
miginys maiSomas 1 val. 50 °C temperatiroje. AtSaldytas reakcijos misinys
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supilamas | vandenj ir ekstrahuojamas metileno chloridu. 18dZiovinus natrio
sulfatu, ekstraktai nugarinami ir gaunama 183 mg CXXIX, kuris yra gryna

kieta medziaga.

C stadija: CXXX junginio gavimas

30 mg CXXIX, 0,100 mi tionilo chlorido ir 2,0 ml metanolio tirpalas
maiSomas per naktji kambario temperatiroje. Reakcijos miSinys
praskiedziamas etilacetatu, plaunamas vandeniu ir soiu NaCl tirpalu,
dziovinamas natrio sulfatu ir nugarinamas gaunant negryna produktg. Sis
produktas gryninamas preparatinés TLC metodu (eliuentas — 50 %
EtOAc/heksanai) ir po perkristalinimo i§ eterio/heksany gaunama 15 mg
CXXX, kuris yra kristaling kieta medZiaga (lyd. temp. 200-201 °C).

58 pavyzdys
(CXXXI junginys)

F3C CH2C02|Pr

|
N N‘Me
H

0

Cl

50 mg CXXIX, 5 ml izopropanolio ir 20 lady sulfato ragsties misinys
virinamas su griztamuoju 3aldytuvu per naktj. Reakcijos miSinys supilamas |
vandenj ir ekstrahuojamas etilacetatu. Ekstraktai plaunami vandeniniu natrio
rig$c¢iuoju karbonatu, dZiovinami ir nugarinami iki alyvos. Si alyva gryninama
sparciosios chromatografijos metodu (eliuentas — 25 % EtOAc/heksanai) ir
gaunama kieta medzZiaga, kurig perkristalinus i$ eterio/heksany gaunama 24
mg CXXXI, kuris yra kristaliné kieta medziaga (lyd. temp. 153-154 °C).

59 pavyzdys
(CXXXIX junginys)
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| =78 °C temperaturos 719 mg tributil(izopropoksimetil)alavo ir 0,4 ml
TMEDA tirpalg 4 mi bevandenio THF pridedama 0,53 ml 2,5 M buitilliCio
heksane. Po 5 min. i§ karto sudedama 100 mg CV ir suspensija maiSoma
leidZiant susilti iki —20 °C temperattros per 35 min. Saltas reakcijos misinys
skaldomas pridedant vandeninio amonio chlorido, po to ekstrahuojamas
etilacetatu. Ekstraktai plaunami sociu NaCl tirpalu, dZiovinami natrio sulfatu ir
nugarinami iki alyvingos kietos medziagos, kuri trinama su heksanais
tetraalkilalavo $alutiniam produktui pasalinti. Negryna kieta medZiaga
gryninama sparciosios chromatografijos (eliuentas — 50 % EtOAc/heksanai),
po to preparatinés TLC (eliuentas — 67 % EtOAc/heksanai) metodais ir po
perkristalinimo (eteris/heksanai) gaunama 13 mg CXXCIX (lyd. temp. 163-164
°C).

60 pavyzdys
(CXL junginys)
F3sC. R
Cl | N NCS
N NH
H o
XXV (R = n-Bu)

| 0 °C temperatiros XXV (R = n-butilas) tirpala 4 ml sauso acetonitrilo
pridedama 60 mg N-chlorsukcinimido. Po 30 min. $aldymo vonia nuimama ir
reakcijos miSinys maiSomas kambario temperatiroje 1,5 val. MiSinys
praskiedziamas etilacetatu, plaunamas du kartus vandeniu ir vieng kartg soéiu.
NaCl ftirpalu, dZiovinamas natrio sulfatu ir nugarinus ir perkristalinus i$
eterio/heksany gaunama 48 mg CXL, kuris yra gryni kristalai (lyd. temp. 234-
236 °C).
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61 pavyzdys
(CXLI junginys)
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A stadija:CXLII junginio gavimas

200 mg XXII ir 100 mg N-chlorsukcinimido misinys 20 ml acto rugsties
virinamas su griztamuoju Saldytuvu 1 val. Tirpiklis nugarinamas, negrynas
reakcijos produktas iStirpinamas etilacetate ir $is tirpalas plaunamas du kartus
vandeniu ir vieng kartg soCiu NaCl tirpalu, dZiovinamas natrio sulfatu ir
nugarinus gaunamas tarpinis kietas prijungimo produktas CXLI. Si medZiaga
kaitinama be tirpiklio 130-140 °C temperataroje 3 val. ir gaunama 125 mg
CXLII, kuris yra rySkiai geltoni kristalai.

B stadija:CXLIII junginio gavimas

| =78 °C temperataros 100 mg CXLII tirpalo 10 ml sauso THF ir 1 mi
TMEDA mi8inj suladinama 1,5 ml 1,6 M butilli¢io, ir miSinys maiSomas 30 min.
—78 °C temperatiroje. Saltas reakcijos miSinys skaldomas pridedant
vandeninés citriny ragsties, po to ekstrahuojamas etilacetatu. Ekstraktai
plaunami vandeniu, sociu NaCl tirpalu, dZiovinami natrio sulfatu ir nugarinama
iki negryno produkto, kuris gryninamas sparciosios chromatografijos metodu
(eliuentas — 25-50 % EtOAc/heksanai) ir perkristalinus i§ eterio gaunama 11
mg CXLIII, kuris yra kristaliné kieta medziaga (lyd. temp. 252-255 °C).
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62 pavyzdys
(CXLIX junginys)
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A stadija: CXLIV junginio gavimas

| 0 °C temperatiros XX (700 mg, 1,7 mmol) suspensijg DMF (70 ml)
pridedama NaCN (167 mg, 3,4 mmol). PamaiSius per naktj, reakcijos miSinys

B stadija: CXLV junginio gavimas

| =78 °C temperatiros CXLIV (800 mg) tirpalg dichlormetane (35 ml)
pridedama 1M DIBAL tirpalo dichlormetane (3,8 ml). Reakcijos misinys
skaldomas 3N HCI, praskiedziamas EtOAc, plaunamas 3N HCI (3x), so¢iu

praskiedziamas EtOAc ir plaunamas so¢iu NaHCO3, vandeniu ir so€iu NaCl

tirpalu. Sukoncentravus gaunama ruda kieta medziaga (CXLIV, 800 mg).
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NaHCO; ir sociu NaCl tirpalu. Organiné fazé dziovinama NaSO4 ir

sukoncentruojama iki $viesiai oranzinés kietos medziagos (CXLV, 750 mg).

C stadija: CXLVI junginio gavimas

CXLV (750 mg) ir NaBH,4 (140 mg) suspensija MeOH (7 ml) maiSoma
15 min. Reakcijos misinys praskiedZziamas EtOAc, plaunamas vandeniu (2x) ir
soCiu NaCl tirpalu. Organiné fazé dZiovinama Na;SO, ir sukoncentruojama iki
Sviesiai oranZines kietos medziagos, kuri trinama su eteriu ir gaunamas
CXLVI (570 mg).

D stadija: CXLVII junginio gavimas

| 0 °C temperattros CXLVI (330 mg) ir DIEA (0,95 ml) tirpalg DMF (4
ml) pridedama MsCI (0,21 ml). Reakcijos miSinys praskiedZziamas EtOAc,
plaunamas praskiesta HCI (2x), so¢iu NaHCOj; ir so€iu NaCl tirpalu. Organiné
fazé dziovinama Na,SO, ir sukoncentruojama iki oranzinés klampios alyvos
(CXLVII, 480 mg).

E stadija: CXLVIII junginio gavimas

CXLVII (415 mg) tirpalas EtOH (100 ml) ir 21 % NaOEt etanolyje (150
ml) maiSomi 3 dienas. Reakcijos miSinys praskiedziamas EtOAc, plaunamas
vandeniu (2x) ir sodiu NaCl tirpalu. Organiné fazé sukoncentruojama ir po

chromatografijos gaunama oranziné alyva (CXLVIIl, 73 mg).

F stadija. CXLIX junginio gavimas

CXLVIIl (70 mg) tirpalas EtOH (8 ml) ir konc. HCI (4 ml) virinami su
griztamuoju 3aldytuvu 1 val. Reakcijos miSinys praskiedZziamas EtOAc,
neutralizuojamas KOH ir plaunamas soéiu NaCl tirpalu. Organiné fazeé
dziovinama NaSO4 ir iStrynus su eteriu gaunama ruda kieta medZiaga
(CXLIX, 46 mg), lyd. temp. 240-245 °C.
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61a pavyzdys
0
Cl | | X
AN
OMe
XV CL
1) BuLi, TMEDA
2) HCI
Cl Bu
B cl N
NH
N NH
0 N
H o
CL cLi
A stadija:

| 0 °C temperattros XVI (1,1 g, 4,2 mmol) suspensijg THF (10 ml)
supilamas 1,4 MelLi tirpalas eteryje (6,6 ml, 9,3 mmol). PamaiSius 10 min.,
reakcijos miSinys skaldomas so&iu NH4Cl. Paskirstoma tarp EtOAc ir sotaus
NH4Cl ir plaunama so€iu NaCl tirpalu. Organiné fazé dziovinama NaySOy ir
sukoncentravus gaunama 0,97 g geltonos kietos medziagos (CL, 88 %
iSeiga).

B stadija:

| =78 °C temperatiros CL (100 mg, 0,39 mmol) tirpalg THF (1 ml) ir
TMEDA (0,1 ml) jpilama 1,6 M BulLi tirpalo heksanuose (0,73 ml, 1,16 mmol).
Reakcijos misinys paliekamas susilti iki 0 °C, tada skaldomas sog&iu NH4CI.
Paskirstoma tarp EtOAc ir sotaus NH4Cl ir plaunama sociu NaCl tirpalu.
Organiné fazé dzZiovinama Na;SO4 ir sukoncentruojama. Po sparéiosios

chromatografijos (15 % EtOAc/heksanai) gaunama 41 mg oranZzinés alyvos.
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Demetilinimas: Si alyva (41 mg) virinama su griztamuoju $aldytuvu

konc. HCI (1 ml) ir EtOH (3 ml) 1 val. Reakcijos miSinys praskiedZiamas
EtOAc, plaunamas 10 % NaOH, po to vandeniu ir sodiu NaCl tirpalu.
Organiné fazé dziovinama Na;SO, ir sukoncentruojama. Perkristalinus i$

eterio/heksany gaunama 24 mg rudos kietos medziagos (CLII).

62a pavyzdys

CLlI junginys pagamintas kaip apraSyta i CLII.

63 pavyzdys
O Bu
Cl
B BuLi NN
N =N N/ _N
H  OMe OMe
XVI cLim
NaCN
DMF
TFA
HO
- pee oS
Cl aBH,4
| X 3) HCI | A
-
N NH ” ~N
H o) OMe
CLVI CLIv
lHCI
Bu CN
Cl I N
N
{:‘l H
0]
CLV

A stadija:

CLIIl pagamintas taip, kaip buvo aprasyta CL junginiui gauti.
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B stadija:

CLIll (408 mg, 1,36 mmol) ir NaCN (124 mg, 2,04 mmol) suspensija
DMF (4,5 ml) ir TFA (0,11 ml, 1,36 mmol) maiSoma per nakt|. Reakcijos
misinys praskiedZiamas EtOAc, plaunamas so¢iu NaHCO3, po to vandeniu ir
so¢iu NaCl tirpalu. Organiné fazé dziovinama Na;SO;, ir sukoncentruojama.
Po sparciosios chromatografijos (25 % EtOAc/heksanai) gaunama 350 mg
kietos medziagos (CLIV, 88 % iSeiga).

C stadija:

CLIV veikiamas HCI ir gaunamas CLV, kaip apraSyta CLIlI junginio

sintezeés atveju.

64 pavyzdys

CLIV junginys (200 mg) veikiamas DIBAL metileno chloride —78 °C
temperatdroje ir po apdorojimo 3N HCI/EtOAc gaunama oranziné alyva (187
mg, 93 %). Aldehidas redukuojamas | alkoholi NaBHs MeOH beveik kiekybine
iSeiga. Atlikus demetilinimag, kaip aprasSyta CLIl junginio atveju, gaunamas
CLVL

65 pavyzdys
0
CH3ONa N
| A CH3;0H l 1)LDATHF H,CF,C | AN
virinimas su N 2)CH.CF.CO,Et
o] N grizt.8aldyt. Cl ) CH3CF2CO, o _N
0 (80%)
Cl (90%) OCH, OCH
cui CLVII 3
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X X HO CF,CH3
PivCl, EtsN 1) s-BuLi,THF X X NaH,CHjl
— = > _—
CH,Cls, 2) 0 _N DMF
kamb. temp. N _ Cl
NH, NHPiy FaCF2C” T PivHN OCH;
X=Cl, CLIX Cl X=Cl, CLXI
X=F, CLX OCHjs X=F, CLXII
H3CO CF,CHs HsCO_ CFoCH3 i =, CF,CHj
X X KoCO3 X
~N  EtOH NH Tkai X=F, NP N
, 100°C PhOPh
PivHN  Cl OCHs HN  Clg H20°C o
X=Cl, CLXI X=Cl, CLXV X=Cl, CLXVII
X=F, CLXIV X=F, CLXVI X=F, CLXVIli
A stadija:

2,3-Dichlorpiridinas (9,717 g, 65,00 mmol) veikiamas 25 % (pagal
mase) natrio metoksidu metanolyje (74,4 ml, 325,0 mmol). Gauta pieno
pavidalo suspensija virinama su griztamuoju Saldytuvu 15 val. 30 min.
Reakcijos miSinys atvésinamas iki kambario temperataros, skaldomas H>O
(150 ml) ir ekstrahuojamas EtOAc (2x). SumaiSytos organinés fazés
plaunamos so€iu NaCl tirpalu, dziovinamos MgSQ,, nufiltruojama ir
sukoncentruojama vakuume. Liekana distiliuojama vakuume (65 °C/8 mm Hg)
ir gaunamas CLVII (8,354 g, 90 % iSeiga), kuris yra bespalvé alyva.

B stadija:

| maiSomg CLVIl (2,152 g, 15,0 mmol) tirpalg bevandeniame THF (20
ml) —78 °C temperataroje létai pridedama LDA (2M tirpalas THF, 7,50 ml, 15,0
mmol). Po 1 val. —78 °C temperatiroje sulaginamas CH3;CF,COOEt (1,30 ml,
10,0 mmol). Reakcijos miSinys maiSomas —78 °C temperataroje 2 val., po to 0
°C temperatiroje dar vieng valandg. Reakcijos misinys skaldomas soéiu
vandeniniu NH4CI tirpalu ir ekstrahuojamas EtOAc (3x). Sumaisytos organinés
fazés plaunamos sociu NaCl tirpalu, dziovinamos MgSOQ,, nufiltruojama ir
sukoncentruojama vakuume. Liekana gryninama kolonéliy chromatografijos
metodu (heksanas:Et,O = 9:1) ir gaunamas CLVIII (1,864 g, 79 % iSeiga).
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C stadija:

| maiSomg 4-chloranilino (13,47 g, 104,5 mmol) tirpalg bevandeniame
CH.Cl, (300 ml) 0 °C temperattroje pridedama trietilamino (21,85 ml, 156,8
mmol) ir pivaloilo chlorido (15,60 ml, 125,4 mmol). Reakcijos miSinys
maiSomas kambario temperatiroje 1,5 val. Reakcijos miSinys skaldomas 1N
HCI (150 ml) ir ekstrahuojamas CH,Cl, (2x). Sumaisyti organiniai sluoksniai
plaunami soc€iu vandeniniu NaHCOj; so€iu NaCl tirpalu, dZiovinami
bevandeniu MgSQO,, nufiltruojama ir sukoncentruojama vakuume. Nebalta
kieta medZiaga suspenduojama heksanuose (100 ml) ir maiSoma kambario
temperatiroje 10 min. Produktas nufiltruojamas, iSdziovinamas vakuume ir
gaunamas CLIX (21,687 g, 98 % iSeiga), kuris yra balta kieta medziaga, lyd.
temp. 149-150 °C.

D stadija:

| maiSomg 4-fluoranilino (10,0 ml, 0,104 mmol) tirpalg bevandeniame
CH.Cl, (300 ml) 0 °C temperattroje pridedama trietilamino (21,9 ml, 0,157
mmol) ir pivaloilo chlorido (15,6 ml, 0,125 mmol). Po 3 val. kambario
temperatiroje reakcijos miSinys skaldomas 11N HCI (250 ml) ir
ekstrahuojamas CH,Cl> (3x200 ml). Sumaisyti organiniai sluoksniai plaunami
socCiu vandeniniu NaHCOs3, so¢iu NaCl tirpalu, dziovinami bevandeniu MgSOy,
nufiltruojama ir sukoncentravus vakuume gaunami balti adaty pavidalo
kristalai. Sie kristalai suspenduojami heksane ir i§dZiovinus vakuume

gaunamas CLX (19,4 g, 96 % iSeiga), kuris yra balta kristaliné medZiaga.

E stadija:

| maiSomg 4-chior-N-pivaloilanilino CLIX (3,36 g, 15,9 mmol) tirpalg
bevandeniame THF (60 ml) —78 °C temperatiiroje sulaginamas antr.-BuLi (1,3
M heksane, 25 ml, 31,8 mmol). Palaikius 2 val. 0 °C temperatiroje, reakcijos
misinys vel atSaldomas iki —78 °C ir suladinamas CLVIIl junginio (3,12 g,
13,24 mmol) tirpalas THF (20 ml). Reakcijos miinys susildomas iki -20 - -30
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°C temperatiros ir maiSomas 2,5 val. Reakcija stabdoma sociu vandeniniu
NH4CI tirpalu ir ekstrahuojama etilacetatu. Organiné fazé plaunama sociu
NaCl tirpalu, dziovinama MgSQ,, nufiltruojama ir sukoncentruojama vakuume.
ISgryninus sparciosios chromatografijos metodu gaunamas CLXI (4,14 g, 70

% i8eiga), kuris yra balta kieta medziaga.

F stadija:

| maiSomg 4-fluor-N-pivaloilanilino CLX (730 mg, 3,74 mmol) tirpalg
bevandeniame THF (15 ml) —78 °C temperatiroje pridedama antr.-BuLi (1,3
M heksane, 5,75 ml, 7,48 mmol). Palaikius 1,5 val. 0 °C temperatroje
reakcijos misinys veél atSaldomas iki —78 °C ir sulasinamas CLVIII junginio
(734 mg, 3,10 mmol) tirpalas THF (3 ml). Reakcijos miginys maiSomas —78 °C
temperattroje 1 val., po to maiSomas -20 - -30 °C temperatiroje dar 1 val.
Reakcija stabdoma so€iu vandeniniu NH4Cl tirpalu ir ekstrahuojama
etilacetatu (3 x 60 ml). Sumaidytos organinés fazés plaunamos sociu NaCl
tirpalu, dziovinamos MgSOy, nufiltrucjamos ir sukoncentruojamos vakuume.
ISgryninus spar€iosios chromatografijos metodu, gaunamas CLXII (1,864 g,
67 % iSeiga), kuris yra balta kieta medziaga.

G stadija:

| maiSomg CLXI (4,134 g, 9,24 mmol) tirpalg bevandeniame DMF (100
ml) 0 °C temperatiroje pridedama padalinto | 3 dalis NaH (60 % mineralinéje
alyvoje, 450 mg, 11,25 mmol). Gauta suspensija pamaiSoma 10 min. ir
pridedama Mel (750 ul, 11,8 mmol). Palaikius 2 val. kambario temperatiiroje,
pridedama kita NaH (25 mg, 0,625 mmol) porcija ir Mel (0,55 mmol).
PamaiSius 45 min. kambario temperatiroje, reakcijos misinys skladomas
vandeniniu NH4Cl tirpalu ir ekstrahuojamas etilacetatu (2x). Sumaisytos
organinés fazés plaunamos sociu NaCl tirpalu, dZiovinamos MgSO;,
nufiltruojamos ir sukoncentravus gaunama balta kieta medziaga. Si medziaga
trinama su heksanu, nufiltruojama ir gaunamas CLXHI (4,156 g, 98 % iSeiga),
kuris yra balta kieta medziaga.
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H stadija:

| maiSomg CLXIl (1,846 g, 4,3 mmol) tirpalg bevandeniame DMF (25
ml) 0 °C temperaturoje pridledama NaH (60 % mineralinéje alyvoje, 225 mg,
5,57 mmol). Gauta suspensija pamaiSoma 10 min. ir pridedama Mel (410 pl,
6,45 mmol). Reakcijos misinys maiSomas 0 °C temperatiroje 2 val., po to
kambario temperataroje dar 1,5 val. Reakcijos miSinys skaldomas vandeniu
(50 ml) ir ekstrahuojamas etilacetatu (3x100 ml). Sumaisytos organinés fazés
plaunamos sociu NaCl tirpalu, dzZiovinamos MgSQO,, nufiltruojamos ir
sukoncentruojamos. Liekana gryninama kolonéliy chromatografijos metodu
(heksanas:EtOAc = 6:1) ir gaunamas CLXIV (1,72 g, 99 % iSeiga), kuris yra
balta kieta medziaga.

J stadija:

| maiSoma CLXIII (4,156 g, 9 mmol) tirpalg etanolyje (20 ml) pridedama
HBr (48 % vandeninis tirpalas, 40 ml, 360 mmol). Reakcijos misinys
kaitinamas 100 °C temperataroje 48 valandas. Misinys at3aldomas iki 0 °C
temperataros, atsargiai neutralizuojamas konc. NaOH (50 masés %) ir so¢iu
vandeniniu Na,COj; iki pH 8-9 ir ekstrahuojamas etilacetatu. Organiné fazé
plaunama so€iu NaCl tirpalu, dZiovinama MgSQ; ir sukoncentravus gaunama
gelsva kieta medZiaga. Si kieta medziaga trinama su eteriu ir nufiltravus
gaunamas CLXV (3,2 g, 98 % iSeiga).

K stadija:

[ maiSomg CLXIV (445 mg, 1,0 mmol) tirpala etanolyje (6 ml)
pridedama HBr (48 % vamdeninis tirpalas, 3,4 ml, 30 mmol). Reakcijos
misinys kaitinamas 100 °C temperatiroje 48 valandas. Miinys at$aldomas iki
0 °C temperataros, atsargiai neutralizuojamas konc. NaOH (50 masés %) ir
soCiu vandeniniu Na,CO3z iki pH 8-9 ir ekstrahuojamas etilacetatu (3x).

Sumaisytos organinés fazés plaunamos sog¢iu NaCl tirpalu, dZiovinamos
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MgSO, ir sukoncentravus gaunama balta kieta medzZiaga. Si kieta medZiaga

perplaunama eteriu ir nufiltravus gaunamas CLXVI (307 mg, 88 % iSeiga).

L stadija:

[ maiSomg CLXV (187 mg, 0,515 mmol) tirpalg sausame DMF (25 ml)
pridedama K,COs; (142 mg, 1,03 mmol). Reakcijos miSinys virinamas su
griztamuoju $aldytuvu 3 val. Sis reakcijos miinys at$aldomas iki kambario
temperatlros ir skaldomas H,O (20 ml). Kieta medziaga nufiltruojama,
perplaunama vandeniu ir heksanu, iSdZiovinama vakuume ir gaunamas

CLXVII (150 mg, 99 % i8eiga), kuris yra ruda kieta medziaga.

M stadija.

CLXVI (690 mg, 2 mmol) suspensija difenilo eteryje (5 ml) kaitinama
225 °C temperataroje 1,5 val. Reakcijos miSinys atvésinamas iki kambario
temperatiros ir praskiedziamas eteriu. Nuséda juoda kieta medziaga, kurig
nufiltravus gaunamas negrynas CLXVIII (527 mg, 95 %).

R F
CF,CHjs
X X
A n-BuLi, THF | =
Z NH -78°C NH
N X=Cl, 51% N
o) X=F, 14% o)
CLXIX: X=Cl CLXXI: X=Cl
CLXX: X=F CLXXII: X=F
K F F F
Cl NC
| X Zn(CN),, Pd(dppf)Cl, | X
N NH — zn,NMP, 150°C \ NH
H (27%) H
O O
CLXXI cLXXI

N stadija:
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| maiSomg CLXIX junginio (87 mg, 0,295 mmol) suspensijg
bevandeniame THF (5 ml) —78 °C temperatiroje létai pridedama n-BulLi (2,5
M heksane, 1,18 ml, 2,95 mmol). Gautas rudas tirpalas mai§omas -78 °C
temperattroje 3 val. 30 min. Reakcijos misinys skaldomas vandeniu (20 ml) ir
ekstrahuojamas etilacetatu (2x). Sumai8yti organiniai sluoksniai plaunami
so¢iu NaCl tirpalu, dziovinami MgSQO,, nufiltruojami ir sukoncentruojami.
Liekana gryninama kolonéliy chromatografijos metodu (EtOAc:heksanas =
3:2) ir gaunamas CLXXI (53 mg, 51 % iSeiga), kuris yra gelsva kieta
medzZiaga; lyd. temp. 120-122 °C, MS (ES): (M+H)" = 353,3, (M-H) = 351,2.

66 pavyzdys

O stadija:

| maiSomg CLXX junginio (95 mg, negrynintas) suspensijg
bevandeniame THF (6 ml) —78 °C temperatiiroje létai pridedama n-BuLi (1,6
M heksane, 1,5 ml, 2,4 mmol). Reakcijos misinys maiSomas —-78 °C
temperataroje 30 min. Sis reakcijos miSinys skaldomas soéiu vandeniniu
NH4Cl ir ekstrahuojamas etilacetatu (3 x 50 ml). Sumaisyti etilacetatiniai
sluoksniai plaunami sodiu NaCl tirpalu, dziovinami MgSOQ,, nufiltruojami ir
sukoncentruojami. Liekana gryninama sparciosios kolonéliy chromatografijos
metodu (CH,Cl>:MeOH = 100:4) ir gaunamas CLXXIl (16 mg, 14 % iSeiga),
kuris yra balta kieta medziaga; lyd. temp. 267-270 °C, MS (ES): (M+H)" =
337,3, (M-H) = 335,3.

67 pavyzdys

P stadija:

Degazuotas CLXXI (105 mg, 0,298 mmol), Zn(CN), (72 mg, 0,595
mmol), dichlor[1,1’-bis(difenilfosfino)ferocen]paladzio(ll)  dichlormetaninio
adukto (98 mg, 0,12 mmol) ir Zn milteliy, (24 mg, 0,36 mmol) misinys 1-metil-
2-pirolidinone (3 ml) kaitinamas 150 °C temperatiroje 48 val. Reakcijos

misinys atvésinamas iki kambario temperattros, praskiedziamas etilacetatu,
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nufiltruocjamas per celito sluoksnel] ir plaunamas etilacetatu. Filtratas
plaunamas 2N NH4OH, sociu NaCl tirpalu, dziovinamas MgSOsy,
nufiltruojamas ir sukoncentruojamas. Liekana gryninama sparciosios kolonéliy
chromatografijos metodu (EtOAc:heksanas:AcCN = 7:20:3) ir gaunamas
CLXXIIl (28 mg, 27 % iSeiga), kuris yra gelsva kieta medziaga, lyd. temp.
132,2-134,7 °C, MS (ES): (M+H)" = 344,3, (M-H) = 342,3.

68 pavyzdys
CF,CHs
Cl
XY _NaCN, DMF DIBAL, CHCly
NH (68% -50 °C
(70%)
CLXIX CLXXIV
F F R F Vi
CHO ol (OEt), 0]
Cl Xy, CH(OEt); X Mezs BH | X
e e
| NH , TSOH, NH TFA NH
N kamb.temp. 55%) N
H § (66%) (55%) H §
CLXXV CLXXVI CLXXVII

A stadija:

| CLXIX junginio (694 mg, 2,355 mmol) tirpalg bevandeniame DMF (15
ml) pridedama NaCN (258 mg, 5,0 mmol). Reakcijos miSinys maiSomas
kambario temperataroje per naktj. Sis reakcijos mi§inys nufiltruojamas per
celito sluoksnelj ir plaunamas CH.Cl,. | filtratg jpilama 100 ml H,O ir miginys
ekstrahuojamas CH,Cl; (3 x 150 ml). Sumaisyti organiniai sluoksniai plaunami
soCiu vandeniniu NaHCOs, so€iu NaCl tirpalu, dZiovinami MgSO,,
nufiltruojami ir  sukoncentruojami.  Liekana  gryninama  kolonéliy
chromatografijos metodu (CH,Cl:MeOH = 100:4) ir gaunamas CLXXVI (520
mg, 68 % iSeiga)

B stadijja:
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| maiSomg CLXXIV (518 mg, 1,61 mmol) tirpalg bevandeniame CHCl;
(20 ml) —78 °C temoeratiroje létai pridedama DIBAL (1 M CH,Cly, 2,0 ml, 2,0
mmol). Palaikius 3 val —=50 °C temperatiroje, pridedama kita 1M tirpalo dalis
(2,6 ml, 2,6 mmol). Reakcijos miginys maiSomas —-50 °C temperatiroje 2 val.
Sis reakcijos misinys skaldomas 1N HCI (20 ml) ir ekstrahuojamas etilacetatu
(3 x 150 ml). Sumai8yti organiniai sluoksniai plaunami sociu vandeniniu
NaHCOj;, so€iu NaCl tirpalu, dziovinami MgSO,, nufiltruojami ir
sukoncentruojami. Perkristalinus liekang i§ mazo eterio trio, gaunamas
CLXXV (364 mg, 70 % iSeiga), kuris yra balti kristalai (70 %).

C stadija:

CLXXV (165 mg, 0,5 mmol), CH(OEt); (5 ml, 29,5 mmol) ir p-
toluensulfonragsties monohidratas (245 mg, 1,29 mmol) maiSomas kambario
temperatiroje 18 val. Reakcijos miSinys neutralizuojamas 1N NaOH ir
ekstrahuojamas etilacetatu. Organinis sluoksnis plaunamas soc¢iu NaCl
tirpalu, dzZiovinamas MgSO,, nufiltruojamas ir sukoncentruojamas vakuume.
Liekana gryninama kolonéliy chromatografijos metodu (EtOAc:heksanas =
2:1) ir gaunamas CLXXVI (131 mg, 66 % iSeiga).

D stadija:

| maisomg CLXXVI junginio (130 mg, 0,326 mmol) tirpala TFA (2,5
miI/TFAA (0,08 ml) 0 °C temperatiroje jlasinama BH3-Me,S (10,0-10,2 M, 150
ul, 1,515 mmol). PamaiSius kambario temperatiiroje 2 val., jlasinama kita
BH3-Me,S porcija (10,0-10,2 M, 152 ul, 1,21 mmol). Pamaisius kambario
temperatiiroje dar 2 val., tirpiklis (TFA) nugarinamas vakuume. Liekana
neutralizuojama 1N NaOH ir ekstrahuojama etilacetatu (3 x 50 ml). Sumaisyfti
organiniai sluoksniai plaunami so¢iu vandeniniu NaHCOj3, soéiu NaCl tirpalu,
dziovinami MgSQO, ir sukoncentruojami. Liekana istirpinama 3 ml 4N HCI
dioksane ir 3 ml MeOH. Misinys maiSomas kambario temperataroje 2 val.
susidariusiam B(OOCCF3); hidrolizuoti. Po to $is misinys sukoncentruojamas

ir ekstrahuojamas etilacetatu (3 x 50 ml). Sumai$yti organiniai sluoksniai
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plaunami 1N NaOH, sociu NaCl tirpalu, dziovinami MgSOQ,, nufiltruojami ir
sukoncentruojami. I8gryninus liekang kolonéliy chromatografijos metodu,
(CH2Cl:MeOH = 100:4), gaunamas CLXXVII (64 mg, 55 % iSeiga), lyd. temp.
265-267 °C, MS(ES): (M+H)" = 355,3, (M-H) = 353,3.

101, 111, 112 ir 113 pavyzdziy junginiai buvo pagaminti pagal 4
pavyzdyje apraSytg metodika.

110 pavyzdys
CF, FsC CN
F
F CH.CN AN DIBAL
X AN 3 |
P NH LDA N NH
N H
0
x © CLXXVII
F3C CHO
F X >—nNH, X
N NH  AcOH, Na(OAckBH
H o
CLXXIX

A stadija:

0,37 ml bevandenio acetonitrilo iStirpinama 10 ml bevandenio THF ir
atSaldoma iki -78 °C. Pridedama 4,0 ml 2M li¢io diizopropilamido
heptane/THF/etilbenzene. Misinys maiSomas —78 °C temperatiroje 20 min.
Aromatinis tarpinis junginys IX (500 mg) sudedamas visas i§ karto. Sis
misinys maiSomas dar vieng valandg -78 °C temperataroje ir skaldomas
soCiu vandeniniu amonio chloridu. Paskirs¢ius tarp EtOAc/vandens,
iSdZiovinus magnio sulfatu ir sukoncentravus, gaunama ruda alyva. I$gryninus
sparciosios chromatografijos metodu (60 % EtOAc/heksanas, silikagelis),
gaunama 400 mg CLXXVIII, kuris yra geltona kieta medziaga (70 % i$eiga).

B stadija:
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820 mg nitrilo CLXXVIII istirpinama 6 ml dichlormetano ir atSaldoma iki
-78 °C. pridedama 7,3 ml (3 ekv.)) 1M diizobutilaliuminio hidrido
dichlormetane. Misinys per 2 valandas suSildomas iki =30 °C. Sis misinys
skaldomas 3N HCI ir ekstrahuojamas EtOAc. |8dZiovinus natrio sulfatu ir
sukoncentravus, gaunama geltona alyva, kuri po sparciosios chromatografijos
(60 % EtOAc/heksanas, silikagelis) duoda aldehidg CLXXIX (605 mg, 73 %

iSeiga).

C stadija:

Kolboje sumaiSoma 240 mg aldehido CLXXIX, 0,061 ml
ciklopropilamino (1,2 ekv.), 314 mg natrio triacetoksiborhidrido (2,0 ekv.) ir
0,042 ml (1,0 ekv.) acto ragsties ir maiSoma 1 val. 25 °C temperattroje.
MiSinys paskirstomas tarp EtOAc ir sotaus vandeninio natrio ragséiojo
karbonato, dZiovinamas magnio sulfatu ir sukoncentruojamas. Po spargiosios
chromatografijos (10 % metanolis/dichlormetanas, silikagelis) gaunama 145
mg CLXXX, kuris yra geltona kieta medziaga (53 % i$eiga).

104-106, 108-109 ir 119-120 pavyzdziy junginiai buvo pagaminti
naudojant 110 pavyzdyje aprasyta metodika.

122 pavyzdys
OCHjs
F3C CHO F3C OCHjy
F Ny (MeO)CH © Ny EtSiH
| — | =
~N  MeOH 2N TFA CH,CI
N N ’ 2
H H
OCHjs OCHj
CLXXXI CLXXXII
o— Oo—
FsC FsC
F F
| N HCI N | N
NN MeOH N NH
H OCHjy O

cLXXxm CLXXXllla
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A stadija:

Aldehidas CLXXXI (83 mg), trimetilortoformiatas (1 ml) ir p-
toluensulfonragsties hidratas (91 mg, 2 ekv.) istirpinami 2 ml metanolio ir
virinami su griztamuoju Saldytuvu 2 val. Tirpalas at8aldomas ir
sukoncentruojamas gaunant geltong alyvg. I8gryninus spar€iosios
chromatografijos metodu (20 EtOAc/heksanai, silikagelis) gaunamas acetalis
CLXXXII, kuris yra skaidri alyva, 87 mg (93 % iSeiga).

B stadija:

CLXXXIl junginys iStirpinamas 1 ml dichlormetano. Pridedama 1 ml
trifluoracto ragsties ir 0,393 m trietilsilano (10 ekv.). Tirpalas maiSomas 1 val.
25 °C temperataroje, po to sukoncentruojamas iki geltonos alyvos. 18gryninus
preparatines TCL metodu (20 % EtOAc/heksanas, silikagelis), gaunamas
CLXXXII junginys, kuris yra skaidri alyva; 29 mg (33 % iSeiga).

C stadija:

CLXXXII junginys (29 mg) istirpinamas 2 ml metanolio. Pridedama 0,5
ml konc. HCI. Tirpalas virinamas su griztamuoju $aldytuvu 1 val., po to
atsaldomas. Jis paskirstomas tarp EtOAc ir sotaus vandeninio natrio rags&iojo
karbonato, plaunamas vieng kartg vandeniu, dZiovinamas magnio sulfatu ir
sukoncentruojamas iki rudos alyvos. 18gryninus preparatinés TCL metodu (10
% metanolis/dichlormetane, silikagelis), gaunama 12 mg CLXXXllla junginio,
kuris yra ruda kieta medziaga (43 % i$eiga).

107 ir 118 pavyzdZiy junginiai buvo pagaminti naudojant 122 pavyzdyje
apra8ytg metodika.

124, 126, 127-130 ir 135 pavyzdZiy junginiai buvo pagaminti naudojant
30 pavyzdyje aprasyta metodika.

123 pavyzdZio junginys buvo pagamintas naudojant 28 pavyzdyje
aprasyta metodika.
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115 pavyzdys
)
OMs E.C N
F3C 3
F 3 N /l F N
| HN-N |
NN K.COs, DMF N N
H ocH, OCHy
CLXXIV N\@ CLXXXV
N
HCI N
MeOH
o)
CLXXXVI
A stadija:

CLXXXIV junginys (75 mg), kalio karbonatas (249 mg, 10 ekv.) ir
pirazolas (122 mg, 10 ekv.) istirpinamai 1 m| bevandenio DMF ir kaitinami 100
°C temperatiroje 18 valandy. MiSinys atSaldomas, paskirstomas tarp
EtOAc/vandens, plaunamas vieng kartg vandeniu ir dZiovinamas magnio
sulfatu. 18gryninus preparatinés TCL metodu (30 % EtOAc/heksanas,
silikagelis), gaunamas CLXXXV junginys, kuris yra geltona alyva (36 mg, 51
% iSeiga).

B stadija:

CLXXXYV junginys (36 mg) istirpinamas 2 mi metanolio, pridedama 1 ml
konc. HCI ir tirpalas virinamas su griztamuoju $aldytuvu 1 val., po to
atvésinamas. Jis paskirstomas tarp EtOAc ir sotaus vandeninio natrio
ragsciojo karbonato tirpalo, plaunamas vieng karta vandeniu, dZiovinamas
magnio sulfatu ir sukoncentruojamas iki geltonos alyvos. [3gryninus
preparatineés TCL metodu (5 % metanolis/dichlormetane, silikagelis),
gaunama 23 mg CLXXXVI junginio, kuris yra balta kieta medZiaga (66 %
iSeiga).
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114 ir 116 pavyzdziy junginiai buvo pagaminti naudojant 115 pavyzdyje
aprasytg metodika.

125,, 131, 144 ir 145 pavyzdziy junginiai buvo pagaminti naudojant 28
pavyzdyje apradytg metodika.

146 pavyzdys
FsC CHO
F | N HOCH,CH,OH F
NH TsOH
N S
H o
CLXXIX CLXXXVII

86 mg CLXXIX aldehido, 0,145 ml etilenglikolio (10 ekv.) ir 25 mg p-
toluensulfonragsties hidrato (0,5 ekv.) istirpinama 1,5 ml benzeno. Tirpalas
virinamas su griztamuoju 3aldytuvu 30 min., po to atvésinamas. Jis
paskirstomas tarp EtOAc ir sotaus vandeninio natrio ragsciojo karbonato
tirpalo ir plaunamas vieng kartg vandeniu. Organinés fazés taris
sumazinamas rotoriniu garintuvu. Gautos baltos nuosédos nufiltruojamos,
perplaunamos vandeniu ir toluenu ir gaunamas grynas CLXXXVI junginys (70

mg, 73 % iSeiga).

Chiralinis HPLC atskyrimas buvo vykdomas naudojant chiralines

kolonéles, kurios davé >99 EE (R) ir (S) enantiomerus.

Naudojant aukséiau aprasytas metodikas buvo pagaminti toliau duoti
junginiai.
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1 lentelé*

Masiy, Lyd.
Pvz | RP R? R*¥ | R® | spektras | temp.
(C)
1 H | (6-metilpirid-2-il)metilas F H
2 H | ciklopropilacetilenilas F H
3 H | n-propilas F H
4 H | n-butilas F H
5 H | 4-fluorfenilmetilas F H
6 H | 2-piridiimetilas F H
7 H | i-propilas F H
8 H | 3-piridiimetilas F H
9 H | 4-piridiimetilas F H
10 H | 3-propinilas F H
11 H | 2-piridiletinilas F H
12 H | 2-(2-piridil)etilas F H
13 | 3-Cl | n-propilas F H
14 H | 3-propenilas F H
15 H | 2-ciklopropiletilas F H
16 H | etinilas F H
17 H | 2-etoksietilas F H
17a | H | 2-chloretilas F H
18 H | n-butilas Cl H 245-248
19 H | 2-piridiimetilas Cl H 270-275
20 H | 2-ciklopropiletilas Cl H 220-222
21 H | ciklopropilacetilenilas Cl H 247-250
22 H | N-ciklopropilaminometilas Cl H 230-235
23 H | hidroksimetilas Cl H 270-275
24 H | 2-piridilmetilas Cl CHj3 166-168
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25 H | 2-ciklopropiletilas Cl CHs 150-152
27 H | n-propoksimetilas Cl H 162-165
28 H | i-propoksimetilas Cl H 185-190
29 H | metoksietilas Cl H 268-271
29a | H | diizopropoksimetilas Cl H
30 H | i-propilaminometilas Cl H 235-240
31 H | N-metil-I- Cl H 105-110
propilaminometilas
32 H | ciklopropilaminometilas Cl H 242-245
33 H | n-propilaminometilas Cl H 243-245
34 H | ciklobutilaminometilas Cl H 250-254
35 H | i-butilaminometilas Cl H 210-215
36 H | i-propoksimetilas Cl H 195-197
37 H | n-butilas CN H
38 H | i-propoksimetilas CN H
39 H | ciklopropiltiometilas Cl H
39a H | ciklopropilsulfoksimetilas Cl H
40 H | i-propilsulfoksimetilas Cl H
41 H | t-butilsulfoksimetilas Cl H
42 H | metiltiometilas Cl H
43 H | etiltiometilas Cl H
44 H | i-propiltiometilas Cl H
45 H | i-propiltiometilas F H
46 H | t-butiltiometilas Cl H
47 H | ciklopropilmetoksimetilas Cl H
48 H | ciklobutoksimetilas Cl H
49 H | ciklobutoksimetilas H
50 H | ciklopropilmetoksimetilas H
51 H | i-propoksimetilas Cl H
52 3- | n-butilas Cl H
CHs
53 3- | n-butilas CN H
CHjs
60 | 3-Cl | n-butilas Cl H
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61 4-Cl | n-butilas Cl H

62 H | etoksietilas Cl H 240-245
100 | H | alilas F H

101 H | 2-metil-1-propenilas F H 337,1
102 | H | 1-propinilas F H

103 | H | cianometilas F H

104 | H | 2-(etilamino)etilas F H 356,4
105 | H | 2-(dimetilamino)etilas F H 356,4
106 | H | 2-(metilamino)etilas F H 340,3
107 | H | 2-etoksietilas F H 355,3
108 H | 2-(l-propilamino)etilas F H 370,4
109 | H | 2-(dietilamino)etilas F H 384.,4
110 H | 2-(cilopropilamino)etilas F H 366,3
111 H | pentilas F H 353,4
112 | H |i-butilas F H 3394
113 | H | vinilas F H 309,3
114 | H | imidazoliletilas F H 3794
115 | H | pirazoliletilas F H 379,3
116 | H | 1,24-triazoliletilas F H 378,3
117 H | i-propilaminometilas F H 356,4
118 H | 2-(i-propoksi)etilas F H 369,3
119 | H | 2-(metiletilamino)etilas F H 370,4
120 | H | 2-(i-propilmetilamino)etilas F H 384.4
121 H | 2-(pirolidinil)etilas F H 382,4
122 | H | 2-(metoksi)etilas F H 341,3
123 H | i-propoksimetilas F H 3571
124 | H | 3-pentanilaminometilas F H 384.,4
125 H | dimetoksimetilas F H 357,3
126 H | i-butilaminometilas F H 370,4
127 | H | ciklopropilmetilamino- F H 368,3

metilas

128 | H | alilaminometilas H 354,3
129 | H | (R)-antr.-butilaminometilas H 370,4
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130 H | (S)-antr.-butilaminometilas F H 370,3
131 H | dietoksimetilas F H 387,3
132 | 3-Cl | propilas F H

133 | H | butilas F Me 3563,3
134 | H | 2-(i-propoksi)etilas F Me 383,3
135 H | i-propilaminometilas F Me 370,4
136 H | i-propoksimetilas F Me 3711
137 | H | 2-etoksietilas F Me 3711
138 | H | antr.-butilaminometilas F Me 384,4
139 | H | ciklopentilaminometilas F H 382,1
140 | H | ciklobutilaminometilas F H 368,3
141 H | dimetilaminometilas F H 342,3
142 H | pirolidiniimetilas F H 368,3
143 | H | ciklopropilaminometilas F H 354,3
144 | H | 2-(dimetoksi)etilas F H 371,2
145 | H | 2-(dietoksi)etilas F H 399,3
146 | H | 2-(1,3-dioksolanil)metilas F H 369,2
147 | H | 2-(metoksi)etilas F CH; | 357,1

*Jeigu nenurodyta kitaip, stereochemija yra (+/-).
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1A lentele*
R' R2
| A
E‘ NH
0]
Lyd.
Pvz. | R*® R’ R? temp. (°C)
61a Cl | CHs butilas 177-179
62a Cl | CHs; i-propoksimetilas
63a Cl | CN butilas 182-185
64 Cl | CHOH butilas 260-265
64a Cl | CHF; butilas 198-200
64b Cl | CHF; i-propoksimetilas 138-142
65 Cl | CF,CHj; n-butilas
66 F CF2CH3 n-butilas
67 CN | CF2CH; n-butilas
68 Cl | CF2CH3 etoksimetilas

*Jeigu nenurodyta kitaip, stereochemija yra (+/-).
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Toliau duodami junginiai buvo pagaminti i§ raceminiy misiniy,

naudojant auks$ciau aprasytas metodikas.

1B lentelé

Lyd.
Pvz. | R® R® R? R® temp.
(C)

200 H 2-piridilmetilas H

201 H butilas H

202 Cl H 2-piridilmetilas H

203 Cl H 2-ciklopropiletilas H

204 H 2-(6-metil)piridilmetilas H

205 F Me | butilas H

206 Cl H i-propoksimetilas H

207 Cl H i-propilaminometilas H

208 Cl H ciklopropilaminometilas H

209 Cl Me | i-propoksimetilas H

210 F H i-propoksimetilas H

211 Cl H i-propilmetilaminometilas H

212 Cl H 2-metoksietilas H

213 Cl H ciklobutoksimetilas H

214 Cl H etoksimetilas H

215 CN H i-propoksimetilas H

216 Cl H i-propoksimetilas Me
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Toliau duotoje lenteléje yra parodyti budingi Sio iSradimo junginiy
atstovai. Laikoma, kad kiekvienas jrasas kiekvienoje lenteléje yra sujungtas
poromis su lentelés pradzioje esancia formule. PavyzdZiui, 2-je lenteléje
junginys yra laikomas suporuotu su vienu i§ 1a-11a, vienu i§ 1b-4b, vienu i$

1c-4¢ vienu i$ 1d-5d ir vienu i§ 1-60e.

2 lentelé
R32 R! F{24 R®
NN
= ” N\Rg
0
# R’

1a CF;

2a CHF;

3a CH3

4a ciklopropilas

5a CF.CF;

6a metilas

7a etilas

8a propilas

Oa butilas

10a CN
-11a hidroksimetilas

# R3a

1b H

2b chloras

3b fluoras

4b CHs
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Rb
1c 3-chloras
2c 4-metilas
3c 4-chloras
4c H
RQ
1d H
2d metilas
3d etilas
4d propilas
5d butilas
R2
1e 6-metilpirid-2-il)metilas
2e ciklopropilacetilenilas
3e n-propilas
4e n-butilas
5e 4-fluorfenilmetilas
6e 2-piridilmetilas
7Te i-propilas
8e 3-piridilmetilas
Oe 4-piridilmetilas
10e 3-propinilas
11e 2-piridiletinilas
12e 2-(2-piridil)etilas
13e n-propilas
14e 3-propenilas
15e 2-ciklopropiletilas
16e etinilas
17e 2-etoksietilas
18e 2-chloretilas
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19e N-ciklopropilaminometilas
20e hidroksimetilas

21e n-propoksimetilas

22e i-propoksimetilas

23e metoksietilas

24e diizopropoksimetilas

25e propilaminometilas

26e N-metil-l-propilaminometilas
27e n-propilaminometilas
28e ciklobutilaminometilas
29e i-butilaminometilas

30e ciklopropiltiometilas

31e i-propilsulfoksimetilas
32e t-butilsulfoksimetilas

33e metiltiometilas

34e etiltiometilas

35e i-propiltiometilas

36e ciklopropilmetoksimetilas
37e ciklobutoksimetilas

38e cianometilas

39%e 2-(etilamino)etilas

40e 2-(dimetilamino)etilas
41e 2-(metilamino)etilas

42e 2-(i-propilamino)etilas
43e 2-(ciklopropilamino)etilas
44e pentilas

45e vinilas

46e imidazoliletilas

47e pirazoliletilas

48e 1,2,4-triazoliletilas

49e 2-(metiletilamino)etilas
50e 2-(i-propiletilamino)etilas
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51e 2-(pirolidinil)etilas

52e 3-pentanilaminometilas

53e dimetoksimetilas

54e i-butilaminometilas

55e ciklopropilmetilaminometilas
56e alilaminometilas

57e (R)-antr.-butilaminometilas
58e (S)-antr.-butilaminometilas
59 1,3-dioksalanilmetilas

60e 1,3-dioksanilmetilas

Panaudojimo galimybés

Sio i§radimo junginiai pasizymi atvirk3tinés transkriptazés inhibavimo
aktyvumu ir ZIV inhibavimo veiksmingumu. (1) formulés junginiai pasizymi
atvirkstinés transkriptazés inhibavimo aktyvumu ir todél yra tinkami kaip
priedvirusiniai agentai ZIV infekgcijai ir kitoms su ja susijusioms ligoms gydyti.
(I) formulés junginiai pasizymi atvirkstinés transkriptazés inhibavimo aktyvumu
ir yra veiksmingi kaip ZIV augimo inhibitoriai. Sio i$radimo junginiy
sugebéjimas inhibuoti viruso augimg arba infektyvumg yra pademonstruotas
standartiniame viruso augimo arba infektyvumo teste, pavyzdZiui, naudojant
Zemiau aprasytg testa.

Sio iradimo (1) formulés junginiai taip pat tinka ZIV inhibavimui ex vivo
meginyje, turinéiame ZIV, arba tokiame, kuris gali susiliesti su ZIV. Taigi $io
iradimo junginiai gali bati naudojami ZIV, esanéiam kiino skys&io méginyje
(pavyzdziui, serumo arba séklos méginyje), kuriame yra, kuris jtariamas
turinéiu arba gali susiliesti su ZIV, inhibuoti.

Sio isradimo junginiai taip pat yra tinkami kaip standartiniai arba
etaloniniai junginiai, skirti panaudoti testuose arba tyrimuose, nustatant
agento sugebgjimg inhibuoti viruso replikacijg irfarba ZIV atvirkSine
transkriptaze, pavyzdZiui, vaisty tyrimo programoje. Taigi, $io iSradimo
junginiai gali bati naudojami kaip kontrolinis arba etaloninis junginys tokiuose
testuose ir kaip kokybés kontrolés standartas. Naudojimui tokiu standartu
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arba etaloniniu junginiu $io iSradimo junginiai gali bati pateikiami prekybiniame
rinkinyje arba konteineryje.

Kadangi $io iSradimo junginiai pasizymi specifiSkumu ZIV atvirkstinei
transkriptazei, jie taip pat gali bati tinkami kaip diagnostiniai reagentai
diagnostiniuose testuose ZIV atvirkstinei transkriptazei detektuoti. Taigi,
atvirkstinés transkriptazés aktyvumo inhibavimas teste tokiame, kaip Cia
aprasyti testai) panaudojant $io iSradimo junginj, gali parodyti, kad yra 4\
atvirkstinés transkriptazes ir ZIV viruso.

Cia naudojamas pazyméjimas “ug” reiskia mikrograma, “mg” reiskia

»n ‘II”

miligramg, “g” reiSkia grama, “wl” reiskia mikrolitra, “ml” reiSkia mililitrg,
reiskia litra, “nM” reiSkia nanomoliarinj, “uM” reiSkia mikromoliarinj, “M” reiSkia
moliarinj, 0 “nm” reiSkia nanometrg. “Sigma” Zymi Sigma-Aldich Corp. of St.
Louis, MO.

Junginiai, itirti Zemiau apraSytame teste, yra laikomi aktyviais, jeigu jy
Ki < 10 uM. Geresni yra tokie Sio iSradimo junginiai, kuriy K; < 1 puM. Dar
geresni yra tokie Sio iSradimo junginiai, kuriy K; < 0,1 pM. Ir dar geresni yra
tokie 8io iSradimo junginiai, kuriy K; < 0,01 uM. Dar labiau tinkami yra tokie $io
iSradimo junginiai, kuriy K; < 0,001 pM.

Naudojant Zemiau apraSyta metodologija buvo rasta keltas Sio iSradimo
junginiu, kuriy K; < 10 uM, kas patvirtina, kad Sio iSradimo junginiai gali bati

panaudojami kaip veiksmingi ZIV atvirkstinés transkriptazés inhibitoriai.
ZIV DNR testas

DNR plazmidés ir in vitro RNR transkriptai:

pDAB 72 plazmidé, turinti BH10 (bp 113-1816) ir gag, ir pol sekas,
iklonuota | PTZ19R, buvo pagaminta pagal Erickson-Viitanen et al. AIDS
Research and Human Retroviruses 1989, 5, 577. Prie$ in vitro RNR
transkripty generacijg, plazmidé buvo linearizuota Bam HI naudojant
Riboprobe Gemini sistemos Il rinkinj (Promega) su T7 RNR polimeraze.
Sintetinta  RNR buvo gryninama veikiant RNazés neturindia DNRaze
(Promega), ekstrahuojant fenoliu-chloroformu ir nusodinant etanoliu. RNR



121

transkriptai buvo istirpinti vandenyje ir laikomi —70 °C temperatiroje. RNR

koncentracija buvo nustatyta pagal Azso.

Meéginiai:

Po sintezés Applied Biosystems (Foster City, CA) DNR sintezatoriumi,
prijungiant bioting prie oligonukleotido 5 baigmes galo, naudojant Cocuzza,
Tet. Lett. 1989, 30, 6287 reagentg biotin-fosforamidita, biotinilinti pagavos
méginiai buvo gryninti HPLC. Biotinilintas gag pagavos méginys (5-biotinas-
CTAGCTCCCTGCTTGCCCTATCTA 3’) buvo komplementarus HXB2 889-
912 nukleotidams, o pol biotinilintas pagavos meginys (5-biotinas-
CCCTATCATTTTTGGTTTCCAF 3’) buvo komplementarus 2374-2395

nukleotidams. Su $armine fosfataze sujungtus oligonukleotidus, naudojamus

kaip reporteriniai meginiai, pagamino Singene (San Diego, CA). Reporterinis
pol meéginys (6 CTGTCTTACTTTGATAAAACCTC 3’) buvo komplementarus
HXB2 2403-2425 nukleotidams. Reporterinis gag meéginys (5
CCAAGTATTTGTCTACAGCCTTCT 3’) buvo komplementarus HXB2 950-975
nukleotidams. Visy nukleotidy padétys yra tokios kaip GenBank Genetic
Sequence Data Bank, nustatytos panaudojant Genetics Computer Group
Sequence Analysis Software Package (Devereau Nucleic Acid Research
1984, 12, 387). Reporteriniai méginiai buvo paruosti kaip 0,5 uM pagrindiniai
tirpalai 2 x SSC (0,3 M NaCl, 0,03 M natrio citrato), 0,05 Tris pH 8,8, 1 mg/mi
BSA. Biotinilinti pagavos méginiai buvo pagaminti kaip 100 uM pagrindiniai

tirpalai vandenyjije.

Streptavidinu padengtos plokstelés:

Streptavidinu padengtos ploksteleés buvo gautos i§ DuPont
Biotechnology Systems (Boston, MA).

Lagsteliy ir virusy pagrindiniai ruo$iniai:
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MT-2 ir MT-4 Igstelés buvo laikomos RPMI 1640, | kurig pridéta 5 %
fetalinio verSiuko serumo (FCS) MT-2 Iasteléms arba 10 % FTS — MT-4
lasteléms, 2 mM L-glutamino ir 50 ug/ml gentamicino (visi i§ Gibco). ZIV-1 RF
buvo dauginama lgstelése toje pacioje terpéje. Virusy pagrindiniai ruoSiniai
buvo pagamnti praéjus mazdaug 10 dieny po amios MT-4 Igsteliy infekcijos ir
laikomi kaip alikvotos —70 °C temperatiroje. ZIV-1 (RF) pagrindiniy ruosiniy
infekavimo titrai buvo 1-3 x 10”7 PFU (ploksteles sudarangiy vienety)/mt,
matuojant ploksteliy testu ir imant MT-2 Igsteles (2r. Zemiau). Kiekviena
infekcijai naudota viruso ruosinio alikvota buvo atSildyta tik vieng karta.

Priesvirusinio efektyvumo jvertinimui infekuojamos Igstelés buvo
paaugintos vieng dieng prie$§ infekavima. Infekavimo dieng lastelés buvo
resuspenduotos, imant 5 x 10° Iasteliy/ml, RPMI 1640, 5 % FCS tarinéms
infekcijoms arba imant 2 x 10%/ml Dulbecco modifikuotoje Eagles terpéje su 5
% FCS, mikrotitro ploksteléms infekuoti. Buvo pridéta viruso ir auginama 3
dienas 37 °C temperatiroje.

ZIV RNR testas:

Lateliy lizatai arba iSgryninta RNR 3M arba M GED buvo sumaisyti su
5M GED ir pagavos meginiu, gaunant 3M guanidinio izotiocianato galuting
koncentracijg ir 30 nM biotin-oligonukleotido galuting koncentracija.
Hibridizacija buvo vykdoma uzdarose U raidés pavidalo dugng turin¢iose 96
duobudiy audiniy auginimo plokstelése (Nunc arba Costar) 16-20 valandy 37
°C temperatiiroje. RNR hibridizacijos reakcijos buvo praskiestos tris kartus
dejonizuotu vandeniu iki 1M guanidinio izotiocianato galutinés koncentracijos
ir jy alikvotos (150 pl) buvo supilamos | streptovidinu padengty mikrotitro
ploksteliy duobutes. Pagavos méginiui ir pagavos meginio-RNR hibridui
jungtis prie imobilizuoto streptavidino buvo leidziama 2 val. kambario
temperatlroje. Po to plokstelés buvo plaunamos 6 kartus DuPont ELISA
ploksteliy plovimo buferiu (fosfatinis buferis su NaCl (PBS), 0,05 % Tween
20). Antroji reporterinio méginio hibridizacija su imobilizuotu pagavos meginio
ir hibridizuotos tikslines RNR kompleksu buvo vykdoma perplautose

streptavidinu padengtose duobutése, pridedant po 120 ul hibridizacijos
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kokteilio, turinio 4 x SSC, 0,66 % Tritono X 100, 6,66 % dejonizuoto
formamido, 1 mg/ml BSA ir 5 nM reporterinio méginio. Hibridizavus 1 valandg
37 °C temperatlroje, plokstelés vél plaunamos 6 kartus. Imobilizuotos
Sarminés fosfatazés aktyvumas buvo detektuojamas pridedant 100 pl 0,2 mM
4-metilumbeliferilfosfato (MUBP, JBL Scientific) buferyje (2,6 M
dietanolaminas, pH 8,9 (JBL Scientific), 10 mM MgClz, 56 mM cinko acetato
dihidratas ir 5 mM N-hidroksietil-etilendiamintriacto ragstis). Plokstelées buvo
inkubuojamos 37 °C temperatiroje. Naudojant mikroploksteliy fluorimetra
(Dynateck) buvo matuojama fluorescencija esant 450 nm bangos ilgiui,
suzadinant jg 365 nm banga.

Mikroploksteliy testu paremtas junginio jvertinimas bandyme su ZIV-1
infekuotomis MT-2 Igstelémis:

Tiriamieji junginiai buvo istirpinti DMSO ir praskiesti auginimo terpe iki
du kartus didesnés uz didZiausig tiriamajg koncentracijos ir 2 % maksimalios
DMSO koncentracijos. Kiti junginiy trijy karty serijiniai praskiedimai auginimo
terpe buvo vykdomi tiesiog U raidés pavidalo mikrotitro plokstelése (Nunc).
Praskiedus junginius, sudedamos MT-2 lIgstelés (50 ul), kad galutiné jy
koncentracija bty 5 x 10° mililitre (1 x 10 ° duobutéje). Lastelés inkubuojamos
su junginiais 30 min. 37 °C temperattroje CO, inkubatoriuje. Priedvirusinés
gebos jvertinimui | auginimo duobutes, kuriose yra lIgsteliy ir atitinkamai
praskiesty tiriamuyjy junginiy, pridedama atitinkamai praskiesti ZIV-1 (RP)
viruso ruoSiniai (50 pl). Galutinis taris kiekvienoje duobutéje buvo 200 pl.
Astuonios kiekvienos plokstelés duobutés buvo paliktos neinfekuotos,
pridedant 50 pl terpés vietoj viruso, o astuonios duobutés buvo infekuotos,
nepridejus priesvirusinio junginio. Junginio toksiSkumui jvertinti lygiagrecios
plokstelés buvo auginamos neinfekavus virusu.

Po 3 dieny auginimo 37 °C temperatiroje drégnoje kameroje,
esandioje CO; inkubatoriaus viduje, i§ ZIV infekuoty duobudiy i§imama terpe
paliekant 25 pl/duobutéje. | susiformavusias Iagsteles ir likusig terpe
kiekvienoje duobutéje pridedama 37 pl 5M GED, turinéios biotinilinto pagavos

méginio, iki 3M galutinés GED ir 30 nM pagavos méginio koncentracijos.
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Pagavos meéginio hibridizacija su ZIV RNR Iasteliy lizate buvo vykdoma toje
pacioje  mikroplokstelés duobutéje, naudojamoje viruso  auginimui,
uzhermetinant plokstele ploksteliy hermetikliu (Costar) ir inkubuojant 16-20
val 37 °C temperaturos inkubatoriuje. Po to | kiekvieng duobute pridedama
distiliuoto vandens hibridizacijos reakcijai praskiesti tris kartus ir 150 pl Sio
praskiesto misinio perneSama | streptavidinu padengta mikrotitro plokstele.
ZIV RNR kiekis nustatomas auks$&iau apradytu badu. Kiekvienai mikrotitro
plokstelei buvo iSmatuota ir nubraizyta standartiné kreivé, gauta pridedant |
duobutes, kuriose yra lizuoty neinfekuoty Igsteliy, Zinomus kiekius pDAB 72 in
vitro RNR transkripto, kad baty galima nustatyti infekcijos metu susidariusios
virusinés RNR kiekj.

Norint  standartizuoti  virusin{ uZkrata, naudojamg junginiy
prieSvirusiniam aktyvumui jvertinti, buvo parinkti viruso praskiedimai, kurie
duoda ICg reikdme (junginio koncentracija, reikalinga ZIV RNR kiekiui
sumazinti 90 %) dideocitidinui (ddC) lygig 0,2 pg/ml. Kity priedvirusiniy
junginiy - tiek aktyvesniy, tiek ir maziau aktyviy nei ddC - ICg reikSmés buvo
atsikartojancios, naudojant keletg ZIV-1 (RF) pagrindiniy ruo$iniy, jeigu buvo
laikomasi 8ios metodikos. Si viruso koncentracija atitiko ~3x10° PFU
(matuojant ploksteliy testu su MT-2 Igstelémis) bandymui testo duobutei ir
paprastai davé mazdaug 75 % maksimalaus virusinés RNR kiekio, gaunamo
esant bet kokiam viruso uZkratui. ZIV RNR teste ICy reikSmés buvo
nustatytos iS gryno signalo (infekuoty lgsteliy meéginiy duodamas signalas
minus neinfekuoty Igsteliy méginiy duodamas signalas) RNR teste, lyginant jj
su grynu infekuoty nepaveikty vaistu lasteliy i$ tos pacios auginimo plokstelés
signalu (aStuoniy duobudiy vidurkiu). Apie atskiry infekcijy ir RNR tyrimo testy
atlikimo teisinguma buvo sprendziama pagal tris kriterijus. Buvo reikalaujama,
kad virusiné infekcija turi duoti RNR tyrimo teste signala, kuris yra lygus arba
didesnis nei signalas, kurj duoda 2 ng pDAB72 in vitro RNR transkripto. |Cgq
verte ddC, nustatyta kiekviename atskirame bandyme, turi bati tarp 0,1 ir 0,3
ng/ml. Pagaliau virusinés RNR plato lygis, gaunamas su efektyviu atvirkstinés
transkriptazés inhibitoriumi, turi bati mazZesnis nei 10 % lygio, pasiekto
neinhibuojant infekcijos. Junginys buvo laikomas aktyviu, jei jo nustatyta ICgg

yra mazesné uz 20 uM.
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PrieSvirusinés gebos testuose visos manipuliacijos mikrotitro
plokstelése po pradinio 2x koncentruoto junginio pridéjimo | vieng duobuciy
eilute buvo atliekamos naudojant Perkin Elmer/Cetus ProPette.

Baltymo surisimas ir mutanty rezistentiSkumas

Norint apibtdinti NNTRI junginiy klinikinio veiksmingumo potencialg
buvo tirtas plazmos baltymy poveikis | prieSvirusing gebg ir atlikti
prieSvirusinés gebos matavimai su laukinio tipo ir ZIV mutantais, kurie turi
aminorigdgiy pakeitimus Zinomoje NNRTI surigimo vietoje. Sios tyrimo
strategijos pagrindimas yra dvigubas:

1. Dauguma vaisty yra linke susijungti su plazmos baltymais. Nors
daugeliui vaisty suri8imo su pagrindiniais Zmogaus plazmos komponentais,
batent Zmogaus serumo albuminu (HAS) arba alfa-1-rigsties glikoproteinu
(AAG), afiniSkumas yra mazas, taCiau $iy pagrindiniy komponenty kiekis
kraujyje yra didelis. Tik laisvas arba nesuristas vaistas gali pereiti infekuotos
lastelés membrang, kad jis galéty saveikauti su tiksline vieta (t.y. ZIV-1
atvirkstine transkriptaze, ZIV-1 RT). Taigi, pridéto HAS+AAG poveikis |
prieSvirusing gebg audinio kultdroje gali geriau atspindéti duoto junginio
veiksminguma klinikinémis sglygomis. Junginio koncentracija, kurios reikia 90
%-niam viruso replikacijos inhibavimui, yra pazyméta ICq. Tada buvo
skai€iuojamas tiriamujy junginiy iSmatuotos ICgy padidéjimas (kartais), esant
arba pridéjus tokius HSA ir AAG kiekius, kurie atspindi in vivo koncentracijas
45 mg/ml HAS, 1 mg/mi AAG). Kuo mazesnis padidéjimas (kartais), tuo labiau
junginys galés sgveikauti su tiksline vieta.

2. Didelio viruso replikacijos grei€io infekuotame individe derinys su
blogu virusinés RT rezultaty tikslumu gaminantis kvazi-rasims arba ZIV rasiy
miSiniams infekuotame individe. | tokias rasis jeis daugybé laukinio tipo rasiy,
o taip pat ir ZIV mutanty variantai, ir duoto mutanto dalis atspindés jo
santykinj tinkamumg ir replikacijos greiti Kadangi infekuotuse individuose,
matyt, i§ anksto egzistuoja mutantiniai variantai, turintys mutantus su
aminoragsciy pakeitimais virusinés RT sekoje, bendras veiksmingumas,
stebimas klinikinémis salygomis, atspindés vaisto sugebéjima inhibuoti ne tik

laukinio tipo ZIV-1, bet taip pat ir jo mutanty variantus. Todél mes
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sukonstravome Zinomu genetiniu pagrindu ZIV-1 mutanty variantus, kurie turi
amihorﬂgééiq pakeitimus padetyse, kurios, kaip manoma, dalyvauja NNRTI
suriSime, ir iSmatavome tiriamuyjy junginiy sugebéjima inhibuoti Siy mutantiniy
virusy replikacijg. Junginio koncentracija, reikalinga inhibuoti viruso replikacijg
90 %, matuojant jautriu virusiné RNR paremtu detekcijos metodu, yra
pazyméta ICq. Pageidautina turéti junginj, kuris turi didelj aktyvumag pries

jvairius mutantus.
Dozés ir vaisto formos

Sio iSradimo priedvirusiniai junginiai gali bati skiriami virusinems
infekcijoms gydyti bet kokiomis priemonémis, kurios sukuria veikliojo agento
kontaktg su agento veikimo vieta, ty. viruso atvirk§tine transkriptaze,
Zmogaus organizme. Jie gali bati skiriami vartoti bet kokiais jprastais
vartojimui prieinamais btdais kartu su vaistais arba kaip atskiri terapiniai
agentai, arba terapiniy agenty derinyje. Jie gali bati vartojami vieni, bet
geriausia juos vartoti su farmaciniu nesikliu, pasirinktu remiantis pasirinktu
vartojimo badu ir jprasta farmacine praktika.

Dozés, zinoma, turi priklausyti nuo Zinomy faktoriy, tokiy kaip
konkretaus agento farmakodinaminés charakteristikos ir jo vartojimo badas,
recipiento amZius, sveikatos stovis ir masé, simptomy prigimtis ir dydis,
konkurentinio gydymo risis, gydymo daznumas ir norimas pasiekti efektas.
Galima laukti, kad veikliojo ingrediento dienos dozé bus nuo mazdaug 0,001
iki mazdaug 1000 mg kilogramui kiino maseés; tinkamesné dozé yra nuo
mazdaug 0,1 iki mazdaug 30 mg/kg.

Kompozicijy dozuotose formose yra nuo mazdaug 1 mg iki 100 mg
veikliojo ingrediento viename vienete. Tokiose farmacinése kompozicijojse
veikliojo ingrediento paprastai bus maZdaug 0,5 - 95 % pagal mase,
skaiCiuojant pagal bendrg kompozicijos mase. Veiklusis ingredientas gali bati
vartojamas peroraliniu badu kiety dozuoty formy, tokiy kaip kapsulés, tabletés
ir milteliai, pavidalu arba skysty dozuoty formy, tokiy kaip eleksyrai, sirupai ir
suspensijos, pavidalu. Jis taip pat gali bati vartojamas parenteriniu badu
steriliy skysty dozuoty formy pavidalu.
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Zelatinos kapsulése yra veikliojo ingrediento ir milteliy pavidalo
nesikliy, tokiy kaip laktozé, krakmolas, celiuliozés dariniai, magnio stearatas,
stearino rhgstis ir panasis. Pana$is skiedikliai gali bati naudojami
presuotoms tabletéms pagaminti. Ir tabletés, ir kapsulés gali bati pagamintos
kaip prolonguoto iSsiskyrimo produktai, duodantys nepertraukiamg veikliosios
medziagos i$siskyrimg tam tikrg laikg. Presuotos tabletés gali bati padengtos
cukrumi arba plévele nemaloniam skoniui paslépti ir tabletei apsaugoti nuo
atmosferos poveikio arba gali bGti padengtos enterine danga, kad selektyviai
suirty virskinimo trakte. Skystose peroralinio vartojimo formose gali bati
spalvg ir skonj suteikiangiy medziagy, kad pacientui blty maloniau jas
priiminéti.

Paprastai tinkamais neSikliais parenteriniams tirpalams yra vanduo,
tinkama alyva, fiziologinis druskos tirpalas, vandeniné dekstroze (gliukozé) ir
giminingy cukry tirpalai bei glikoliai, tokie kaip propilenglikolis arba
polietilenglikolis. Geriau, kai parenterinio vartojimo tirpaluose yra veikliojo
ingrediento vandenyje tirpios druskos, tinkamy stabilizuojanéiy agenty ir, jeigu
reikia, buferiy medziagy. Tinkamais stabilizuojandiais agentais yra
antioksidantai, tokie kaip natrio bisulfitas, natrio sulfitas arba askorbo ragstis,
kaip atskiri, taip ir jy misiniai. Taip pat yra naudojama citriny rgstis ir jos
druskos bei natrio EDTA. Be to, parenteriniuose tirpaluose gali bati
apsauganciy medziagy, tokiy kaip benzalkonio chloridas, metil- arba
propilparabenas ir chlorbutanolis. Tinkami farmaciniai nesikliai yra aprasyti
Remington’s Pharmaceutical Sciences, supra, kuris yra standartinis Sios
srities literataros Saltinis.

Tinkamos 8io iSradimo junginiams vartoti dozuotos vaisto formos yra,

pavyzdZziui, tokios:
Kapsulés

Sio iSradimo kapsulés tipo vaisto forma gali bt pagaminta jpilant |
standartines dvipuses kietos Zelatinos kapsules po 100 mg milteliy pavidalo
veikliojo ingrediento, 150 mg laktozés, 50 mg celiuliozés ir 6 mg magnio
stearato.
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Minkstos Zelatinos kapsulés

Sio iSradimo minksty kapsuliy tipo vaisto forma gali bti pagaminama
taip. Gali bati pagaminamas veikliojo ingrediento miSinys su valgomuoju
aliejumi, tokiu kaip sojos pupeliy aliejus, medvilneés sékly aliejus arba alyvy
aliejus, ir teigiamo poslinkio siurbliu suleiziamas | Zelating, suformuojant
minkstas Zelatinos kapsules, turin€ias po 100 mg veikliojo ingrediento. Po to

kapsules reikia perplauti ir iSdZiovinti.
Tabletés

Sio isradimo tablegiy tipo vaisto forma gali bati pagaminama pagal
jprastas metodikas taip, kad dozuotame vienete baty 100 mg veikliojo
ingrediento, 0,2 mg koloidinio silicio dioksido, 5 mg magnio stearato, 275 mg
mikrokristalinés celiuliozés, 11 mg krakmolo ir 98,8 mg laktozés. Skoniui
pagerinti arba uZdelstai absorbcijai gauti tabletés gali bati padengiamos

atitinkama danga.

Suspensijos

Vandeniniy suspensijy tipo vaisto formos gali bati pagaminamos
peroraliniam vartojimui taip, kad kiekvienuose 5 ml baty 25 mg labai
susmulkinto veikliojo ingrediento, 200 mg natrio karboksimetilceliuliozés, 5 mg
natrio benzoato, 1,0 g sorbitolio tirpalo (U.S.P.) ir 0, 25 mg vanilino.

Preparatai injekcijoms

Parenterinés  injekcijoms tinkamos vaisto formos gali bati
pagaminamos maisant 1,5 % pagal mase veikliojo ingrediento 10 % pagal tarj
propilenglikolyje ir vandenyje. Tirpalas sterilizuojamas paprastai naudojamais
bldais.
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Terapiniy agenty deriniy vartojimas

Siame i$radime yra pateikiamas ZIV infekcijos gydymo badas, kuris
apima terapiskai efektyvaus kiekio derinio, susidedangio is:

(a) (1) formulés junginio ir

(b) bent vieno kito junginio, pasirinkto i§ grupés, susidedangios i§ ZIV
atvirkstinés transkriptazés inhibitoriy ir ZIV proteazés inhibitoriy,
esanciy viename konteineryje, skyrimg tokio gydymo reikalingam $eimininkui.

Sio kombinuoto metodo kiekvienas terapinis komponentas (t.y.
auk&ciau pazyméti (a) ir (b) komponentai) gali bati nepriklausomai vartojamas
bet kokia atskira dozuota forma, tokia kaip aprasytos auks$ciau, ir gali bati
vartojamas jvairiais aukSCiau aprasytais badais. Tolimesniame apraSyme (b)
komponentas turi bati suprantamas kaip atstovaujantis vieng arba daugiau
anksCiau apradyty agenty. Kiekvienas atskiras terapinis agentas, turintis
savyje (b) komponento, taip pat gali bati nepriklausomai vartojamas bet kokia
atskira dozuota forma, tokia kaip aprasytos auks$ciau, ir gali bati vartojamas
auksciau aprasytais badais.

Sio isradimo kombinuoto metodo (a) komponentas ir bet kuris vienas
arba daugiau agenty, turin€iy (b) komponenta, gali bati sukomponuoti kartu
viename dozuotame vienete (t.y. sudéti kartu vienoje kapsuléje, tabletéje,
miltelyje arba skystyje ir t.t.) kaip produktas-derinys. Kai (a) ir (b) komponentai
néra sukomponuoti kartu viename dozuotame vienete, (a) komponentas gali
bati vartojamas tuo paciu metu kaip ir (b) komponentas arba bet kokia tvarka,
pavyzdZiui, pirmiausia Sio iSradimo (a) komponentas, o po to (b) komponentas
arba jie gali bati vartojami atvirk§c¢ia tvarka. Jeigu (b) komponentas turi
daugiau nei vieng agentg, pvz. vieng RT inhibitoriy ir vieng proteazés
inhibitoriy, Sie agentai gali bati jvedami kartu arba bet kokia tvarka. Jeigu
komponentai jvedami ne vienu laiku, geriau, kai tarp (a) ir (b) komponenty
[vedimo yra maziau nei vienos valandos laikotarpis. Geriau, kai (a) ir (b)
komponenty vartojimo budas yra peroralinis. Cia naudojami terminai
“peroralinis agentas”, “peroralinis inhibitorius”, “peroralinis junginys” ir
panasis reidkia junginius, kurie gali bati vartojami peroraliniu badu. Nors
pageidautina, kad (a) komponentas ir (b) komponentas bity vartojami tuo

paciu budu (t.y. pavyzdZiui, abu peroraliniu budu) arba dozuota forma, jeigu
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pageidaujama, jie gali bati jvedami skirtingais badais (t.y., pavyzdZiui, vienas
kombinuoto gydymo bldo komponentas gali bati vartojamas peroraliniu badu,
o kitas komponentas gali bati vartojamas intraveniniu badu).

Gydytojas-praktikas supras, kad $io iSradimo kombinuotos terapijos
dozeés gali kisti priklausomai nuo jvairiy faktoriy, tokiy kaip konkretaus agento
farmakodinaminés charakteristikos ir jo vartojimo badas, recipiento amzius,
sveikatos stovis ir maseé, simptomy prigimtis ir laipsnis, konkurentinio gydymo
rasis, gydymo daznumas ir norimas pasiekti efektas, kaip aprasyta auksciau.

Tinkamg Sio iSradimo kombinuoto gydymo bido (a) ir (b) komponenty,
doze nesunkiai nustatys patyres gydytojas-praktikas remiantis Siuo iSradimu.
Pagal bendrajg praktikg paprastai kiekvieno komponento dienos dozé gali bati
nuo mazdaug 100 miligramy iki mazdaug 1,5 gramo. Jeigu (b) komponentas
yra daugiau nei vienas junginys, tada paprastai dienos dozé gali bati nuo
mazdaug 100 miligramy iki mazdaug 1,5 gramo kiekvieno (b) komponento
agento. Pagal bendrajg praktikg, kai (a) komponento junginiai ir (b)
komponentas yra vartojami derinyje, kiekvieno komponento dozé gali bati
sumaczinta mazdaug 70-80 %, lyginant su jprasta komponento doze, kai jis yra
vartojamas kaip vienas agentas ZIV infekcijai gydyti dél derinio sinerginio
efekto.

Sio isradimo produktai-deriniai gali bati sukomponuoti taip, kad nors
veiklieji ingredientai yra sudéti | vieng dozuotg vienetg, fizinis salytis tarp
veikliyjy ingredienty yra minimizuotas. Norint minimizuoti kontakta,
pavyzdZziui, kai produktas yra vartojamas peroraliniu badu, vienas veiklusis
ingredientas gali bati padengtas enterine danga. Padengiant vieng veiklyjj
ingredientg enterine danga galima ne tik minimizuoti sglytj tarp sudéty
veikliyjy ingredienty, bet taip pat galima kontroliuoti vieno i§ $iy komponenty
iSsiskyrimg virdkinimo trakte taip, kad vienas i§ iy komponenty néra
iSskiriamas skrandyje, bet yra i§skiriamas Zarnyne. Kitame S$io iSradimo
lgyvendinimo variante, kur yra pageidautinas peroralinis vartojimas, yra
pateikiamas produktas-derinys, kuriame vienas i§ veikliyjy ingredienty yra
padengtas prolonguoto i8skyrimo medziaga, kuri uZtikrina prolonguota
iSskyrima per visa virSkinimo trakta ir tokiu badu minimizuoja fizinj salytj tarp
derinio veikliyjy ingredienty. Be to, prolonguoto isiskyrimo komponentas gali

bati padengtas dar ir enterine danga taip, kad 3is komponentas i$siskiria tik
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zarnyne. Dar kita strategija apima produkto-derinio vaisto formg, kurioje
vienas komponentas yra padengtas prolonguoto iSskyrimo arba enterinio
iSskyrimo polimeru, o kitas komponentas taip pat yra padengtas polimeru,
tokiu kaip mazo klampumo laipsnio hidroksiptropilmetilceliuliozé arba kitos
Sioje srityje zinomos medzZiagos, kad bdty dar geriau atskirti Sie veiklieji
komponentai. Padengimas polimeru tarnauja papildomo barjero sgveikai su
kitu komponentu sudarymui. Kiekvienoje vaisto formoje, kurioje apsisaugoma
nuo salyc€io tarp (a) ir (b) komponenty panaudojant padengima arba kokig
nors kitg medziaga, taip pat galima apsisaugoti nuo saly€io tarp atskiry (b)
komponento agentu.

Sio isradimo produkty-deriniy dozuotos formos, kuriose vienas
veiklusis ingredientas yra padengtas enterine danga, gali bati tablediy
pavidalo, tokiy kuriose enteriniu apvalkalu padengtas komponentas yra
sumaiSytas su kitu veikliuoju ingredientu ir tada jie yta supresuoti | tablete,
arba tokiy, kuriose vienas enteriniu apvalkalu padengtas komponentas yra
supresuotas | vieng tabletés sluoksnj, o kitas veiklusis ingredientas yra
supresuotas | papildomg sluoksnj. Esant reikalui, norint dar labiau atskirti
Siuos du sluoksnius, gali bati pridedamas vienas arba daugiau placebo
sluoksniy, kur 3ie placebo sluoksniai yra tarp veikliyjy ingredienty sluoksniy.
Be to, 3io i8radimo dozuotos formos gali biti kapsuliy pavidalo, kuriose vienas
veiklusis ingredientas yra supresuotas | tablete arba daugelio mikrotablediy,
daleliy, granuliy formos, kurios yra padengtos enteriniu apvalkaiu. Tokios
enteriniu apvalkalu padengtos mikrotabletés, dalelés, granulés tada yra
sudedamos | kapsule arba jpresuojamos | kapsule kartu su kitos veikliosios
medzZiagos granuliatu.

Sis bei kiti saly&io tarp $io iSradimo produkty-deriniy komponenty
minimizavimo badai, kai jie vartojami vienoje dozuotoje formoje arba vartojami
atskirose formose bet tuo paciu metu arba drauge tuo paciu badu, bus
nesunkiai suprantami specialistams remiantis $iuo aprasymu.

Sis iSradimas taip pat apima ZIV infekcijai gydyti tinkangius farmacinius
rinkinius, | kuriuos jeina terapiSkai efektyvus kiekis farmacinés kompozicijos,
turinCios savyje (a) komponento junginio ir vieno arba daugiau (b)
komponento junginiy, viename arba daugiau steriliy konteineriy. Konteineris

gali bati sterilizuojamas naudojant jprastg specialistams Zinomg sterilizavimo



132

metodikg. Komponentas (a) ir komponentas (b) gali bati tame paciame
steriliame konteineryje arba atskiruose steriliuose konteineriuose. Sterilis
medziagy konteineriai gali bati atskiri konteineriai arba, jeigu norima, vienos
arba daugelio daliy konteineriai. Komponentas (a) ir komponentas (b) gali bati
atskiri arba fiziSkai sudéti | vieng dozuotg formg arba vieneta, kaip apradyta
auksgiau. Jeigu pageidaujama, | tokius rinkinius gali jeiti dar ir vienas arba
daugiau jprasty farmaciniy rinkiniy komponenty, tokiy kaip, pavyzdZiui, vienas
arba daugiau farmaciSkai priimting neSikliy, papildomy buteliuky
komponentams sumaisyti ir t..t., kg nesunkiai supras Sios srities specialistai. |
rinkinj taip pat gali jeiti instrukcijos (kaip [détiniai lapeliai arba etiketés),
nurodangios reikiamy jvesti komponenty kiekius, vartojimo nurodymus ir/arba
nurodymus kaip sumaisyti komponentus.

Specialistai supras, kad auk3¢iau duoty nurodymy Sviesoje yra galimos
jvairios 3io iSradimo modifikacijos ir pakeitimai.Todél turéty bati suprantama,
kad toliau duodamos apibrézties ribose Sis iSradimas gali bati jgyvendintas ir

kitaip, nei ¢ia konkreciai aprasyta.
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ISradimo apibreéztis

1. Junginys, kurio formulé (1):

R' R?

(.
arba jo stereoizomeriné forma, arba jo stereoizomeriniy formy misinys, arba jo

farmaciskai priimtina druska, kuriuose:

A yra Ziedas, pasirinktas i$:
R® b RP
} Rb R} R} R R®
i3 S ¥ " re
jzl‘l N\Rg II' jLL) N\Rg ’
P P

P yra O arba S;

RP kiekvienu atveju yra nepriklausomai pasirinktas i§ H, F, Cl, Br, |, CN,
Ci14 alkilo, Cy4 alkenilo, Cq4 alkinilo, Cq-4alkil-O- arba Cisalkil-NH-,
NH;

R® kiekvienu atveju yra nepriklausomai pasirinktas i§ H, Cy4 alkilo, C14

alkenilo ir C1.4 alkinilo;

yra N arba CR?,;

yra N arba CR*,

yra N arba CR¥;

yra N arba CR®;

su iSlyga, kad jeigu du i8 W, X, Y ir Z yra N, tada likusieji nariai néra N;

N < X s

R’ yra pasirinktas i§ grupés: Ci4 alkilas, kaip pakaitus turintis 0-9
halogenus, ciklopropilas, hidroksimetilas ir CN;

R?  yra pasirinktas i§ grupés: metilas, turintis 0-3 pakaitus R, C1 alkilas,
turintis 0-2 pakaitus R* C.s halogenalkilas, C..5 alkenilas, turintis 0-2
pakaitus R* C,s alkinilas, turintis 0-1 pakaitg R*, Cas cikloalkilas,
turintis 0-2 pakaitus R, fenilas, turintis 0-2 pakaitus R*, ir 3-6-naré
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heterocikliné sistema, turinti 1-3 heteroatomus, pasirinktus i8 grupés O,
N ir S, turinti 0-2 pakaitus R,

R® yra pasirinktas i§ grupés: H, C14 alkilas, -OH, C14 alkoksigrupé, OCF3,
CF3, F, Cl, Br, I, (CH2XNR®R®, -NO, -CN, -C(O)R®, -(CH2)}NHC(O)R’,
~(CH2XNHC(O)NR°R®, -NHSO,R"?, -S-C,4alkilas, -S(O)C1alkilas,
-S(0)C14alkilas, -SO,NR°R* ir 5-8-naris heteroaromatinis Ziedas,
turintis 1-4 heteroatomus, pasirinktus i$ grupés O, N ir S;

R%*  yra pasirinktas i§ grupés: H, C1 alkilas, -OH, C14 alkoksigrupé, OCF3,
CF3, F, Cl, Br, |, -(CH2(NR’R®, -NO,, -CN, -C(O)R®, -(CH2)NHC(O)R’,
~(CH2)NHC(O)NR°R®, _NHSO;R"’, -S-C_alkilas, -S(O)C4alkilas,
-S(0),C4alkilas, -SO,NR°R> ir 5-6-naris heteroaromatinis Ziedas,
turintis 1-4 heteroatomus, pasirinktus i$ grupés O, N ir S;

kitu atveju, R® ir R* kartu sudaro -OCH,O-;

R*®  yra pasirinktas i§ grupés: H, C14 alkilas, -OH, C14 alkoksigrupé, OCF3,
F, Cl, Br, I, -NR°R®, -NO,, -CN, -C(O)R®, -NHC(O)R’, -NHC(O)NR°R*,
~NHSO.R" ir -SO.NR°R%;

kitu atveju, R* ir R® kartu sudaro -OCH.0-;

R%*  yra pasirinktas i3 grupés: H, Cq4 alkilas, -OH, C4.4 alkoksigrupe, OCF3,
F, Cl, Br, I, -NR°R®, -NO,, -CN, -C(O)R®, -NHC(O)R’, -NHC(O)NR°R®,
~NHSO2R'" ir -SO,NR°R%;

kitu atveju, R® ir R* kartu sudaro -OCH,0-;

R¥  kiekvienu atveju yra nepriklausomai pasirinktas i§ grupés: H, Ci4
alkilas, -OH, C4.4 alkoksigrupé, OCFs3, F, Cl, Br, I, -NR°R®, -NO,, -CN,
-C(O)R®, -NHC(O)R’, -NHC(O)NR®R®, -NHSO,R" ir -SO,NR°R%:

R*  kiekvienu atveju yra nepriklausomai pasirinktas i§ grupés: H, Ci4
alkilas, -OH, C1.4 alkoksigrupe, OCF3, F, Cl, Br, I, -NR°R%2, -NO,, -CN,
-C(O)R®, -NHC(O)R’, -NHC(O)NR®R®, -NHSO,R" ir -SO,NR5R5:

R¥  kiekvienu atveju yra nepriklausomai pasirinktas i§ grupés: H, F, Cl, Br,
l, C14 alkilas, -CN, -OH, -OR"', -OCF3, -O(CO)-R™, -0S(0),C/alkilas,
-NR™?R'?, -C(O)R™®, -NHC(O)R", -SR"", -S(O)R™, -S(0),R™",
-NHSO,R" ir -SO,NR"?R"?2,

R*  yra pasirinktas i% grupés: H, F, Cl. Br, I, Cy¢ alkilas, turintis 0-2
pakaitus R*, C,.19 karbociklas, turintis 0-2 pakaitus R, fenilas, turintis
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0-5 pakaitus R*, ir 5-10-naré heterocikline sistema, turinti 1-3
heteroatomus, pasirinktus i$ grupés O, N or S, turinti 0-2 pakaitus R*®;

R’ ir R* yra nepriklausomai pasirinkti i§ grupés: H ir C14 alkilas;

kitu atveju, R® ir R* kartu su azoto atomu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro 5-

6-narj Zieda, turintj 0-1 O arba N atomg;

yra pasirinktas i8 grupés: H, OH, Ci4 alkilas, C;.4 alkoksigrupé ir
NR5R5"";

yra pasirinktas i$ grupés: H, C.3 alkilas ir C,.3 alkoksigrupé;

yra pasirinktas i$ grupés: H, (Csalkil)karbonilas, C4.s alkoksigrupé,
(C14alkoksi)karbonilas, Cs1o ariloksigrupé, (Ce-10aril)oksikarbonilas,
(Ce-1oaril)metilkarbonilas, (Ci4alkil)karboniloksi(Cq4alkoksi)karbonilas,
Ce-10arilkarboniloksi(C1.salkoksi)karbonilas, Ci.s alkilaminokarbonilas,
fenilaminokarbonilas,  fenil(Ci4alkoksi)karbonilas ir  NR°R%3(C;.
galkil)karbonilas;

yra pasirinktas i§ H, Cq4 alkilo, C14 alkenilo, C4-, alkinilo, (Ci¢
alkil)karbonilo, Ci.s alkoksigrupés, (Ci4alkoksi)karbonilo, Cg.1g
ariloksigrupés, (Ce.1oaril)oksikarbonilo, (Ce.1oaril)metilkarbonilo, (C14
alkil)karboniloksi(C1.4alkoksi)karbonilo, Ce-1oarilkarboniloksi(C14
alkoksi)karbonilo, C1.¢ alkilaminokarbonilo, fenilaminokarbonilo, fenil(C;.
4 alkoksi)karbonilo ir NR®R%*(C_ alkil)karbonilo;

yra pasirinktas i8 grupés: C14 alkilas ir fenilas;

yra pasirinktas i§ Cy¢ alkilo, C1¢ halogenalkilo, C1¢ alkilo, turingio
pakaitg Css cikloalkila, kuris turi 0-2 pakaitus R, C,. alkenilo, Co
alkinilo, C3.¢ karbociklo, turin¢io 0-2 pakaitus R3e;

ir R'? yra nepriklausomai pasirinkti i8 H, C4. alkilo, C1 alkilo, turingio

pakaitg Cs¢ cikloalkilg, kuris turi 0-2 pakaitus R*, ir Cs¢ karbociklo,
turingio 0-2 pakaitus R;

Kitu atveju, R'? ir R'* kartu gali sudaryti 4-7-narj heterociklin Zieda;

R13

yra pasirinktas i§ grupés: H, Cis alkilas, Cis halogenalkilas, Ci.g
alkoksigrupe, C,¢ alkenilas, Cos alkinilas, -O-C. alkenilas, -O-Co.g
alkinilas, NR'?R"?2, C ¢ karbociklas ir —~O-Cs.gkarbociklas; ir

yra pasirinktas i§ 0 ir 1.

2. Junginys pagal 1 punkta arba jo farmaci$kai priimtina druska,

kuriuose:
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R?  yra pasirinktas i§ grupeés: metilas, turintis 0-3 pakaitus R*, Cy.5 alkilas,
turintis 0-2 pakaitus R*, Cas alkenilas, turintis 0-2 pakaitus R*, Ca.s
alkinilas, turintis 0-1 pakaita R*, Cas cikloalkilas, turintis 0-2 pakaitus
R¥., fenilas, turintis 0-2 pakaitus R*, ir 3-6-naré heterocikling sistema,
turinti 1-3 heteroatomus, pasirinktus i§ grupés O, N ir S, turinti 0-2
pakaitus R, kur $i heterocikliné sistema yra pasirinkta i§ 2-piridilo, 3-
piridilo, 4-piridilo, 2-furanilo, 3-furanilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-oksazolilo,
2-tiazolilo, 4-izoksazolilo, 2-imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, 1,3-
dioksolanilo ir 1,3-dioksanilo;

R?® ir R®, kiekvienu atveju yra nepriklausomai pasirinkti i§ grupeés: H, Ci4
alkilas, OH, C1.4 alkoksigrupé, F, Cl, Br, I, NR°R*, NO,, -CN, C(O)R®,
NHC(O)R’, NHC(O)NR®R® ir 5-6-naris heteroaromatinis Ziedas, turintis
1-4 heteroatomus, pasirinktus i§ grupés O, N ir S;

kitu atveju, R® ir R* kartu sudaro -OCH,0-;

R%® ir R% kiekvienu atveju yra nepriklausomai pasirinkti i§ grupés: H, Ci4
alkilas, OH, Cy.4 alkoksigrupe, F, Cl, Br, |, NR°R*®, NO,, CN, C(O)R®,
NHC(O)R’ ir NHC(O)NR®R®?,

kitu atveju, R ir R® kartu sudaro -OCH,0O-;

R*  yra pasirinktas i§ grupés: H, CI, F, C1 alkilas, turintis 0-2 pakaitus R,
Cs.s karbociklas, turintis 0-2 pakaitus R*, fenilas, turintis 0-5 pakaitus
R%*, ir 5-6-naré heterocikliné sistema, turinti 1-3 heteroatomus,
pasirinktus i$ grupés O, N or S, turinti 0-2 pakaitus R>®;

R® ir R* yra nepriklausomai pasirinkti i§ grupes: H, CHs ir C,Hs;

R®  yra pasirinktas i§ grupés: H, OH, CH,, C;Hs, OCHs, OC2Hs ir NR°R™, ir

R’ yra pasirinktas i§ grupés: CHjs, C,Hs, CH(CHs3);, OCH3, OC.Hs ir

OCH(CHg3),.
3. Junginys pagal 1-2 punktus, kuriame:
P yra O;
A Ziedas yra:
b
N RP ~ R
2 B i Y
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RP kiekvienu atveju yra pasirinktas i$ H, F, Cl ir Br, C14 alkilo, CN,
Ciaalkil-NH-, NHy;
R°® yra pasirinktas iS H ir metilo;

W  yraCR%
X  yraCR*®,
Y yra CR®;
Z yra CR%;

R?  yra pasirinktas i§ grupés: metilas, turintis 0-3 pakaitus R¥, C,.; alkilas,
turintis 0-2 pakaitus R*, C,.; alkenilas, turintis 0-2 pakaitus R*, C,.4
alkinilas, turintis 0-1 pakaitg R*, ir Cs cikloalkilas, turintis 0-2 pakaitus
R3d;

R% R* R® ir R* kiekvienu atveju yra nepriklausomai pasirinkti i§ grupés: H,
Ci1.3 alkilas, OH, C.; alkoksigrupe, F, Cl, Br, I, NR°R%, NO,, -CN,
C(O)R®, NHC(O)R” ir NHC(O)NR®R®;

kitu atveju, R® ir R* kartu sudaro -OCH,0-;

R¥  kiekvienu atveju yra nepriklausomai pasirinktas i§ grupés: H, Ci4
alkilas, -OH, C+4 alkoksigrupeé, OCF3, F, Cl, -NR°R%2, -C(O)R® ir
-SO,NR°R%,

R¥  kiekvienu atveju yra nepriklausomai pasirinktas i§ grupés: H, F, Cl, Br,
|, C14 alkilas, CN, -OH, -OR", -O(CO)-R", -SR", -S(O)R"", -S(0),R""
ir NR12R12a;

R*  yra pasirinktas i§ grupes: H, Cl, F, C1 alkilas, turintis 0-1 pakaitg R,
Css karbociklas, turintis 0-2 pakaitus R*®, fenilas, turintis 0-2 pakaitus
R%, ir 5-6-naré heterocikling sistema, turinti 1-3 heteroatomus,
pasirinktus i§ grupés O, N or S, turinti 0-1 pakaita R*®, kur &
heterocikline sistema yra pasirinkta i§ 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-
furanilo, 3-furanilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-oksazolilo, 2-tiazolilo, 4-
izoksazolilo, 2-imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, 1,3-dioksolanilo ir 1,3-
dioksanilo;

R® ir R* yra nepriklausomai pasirinkti i§ grupés: H, CHz ir CoHs:

R®  yra pasirinktas i§ grupés: H, OH, CHs, C,Hs, OCH3, OC,Hs ir NR°R%:

R’ yra pasirinktas i§ grupés: CHs, CoHs, OCHj3 ir OC,Hs:

R®  yraH;

R® yra H, metilas, etilas, propilas ir i-propilas;
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R"  yra pasirinktas i§ metilo, etilo, propilo, i-propilo, butilo, i-butilo, t-butilo ir
Cs karbociklo, turin€io 0-2 pakaitus R3, kur Css karbociklas yra
pasirinktas i$ ciklopropilo, ciklobutilo, ciklopentilo, cikloheksilo ir fenilo,
ir

R™ ir R yra nepriklausomai pasirinkti i§ H, metilo, etilo, propilo, i-propilo,
butilo, i-butilo, t-butilo ir C3¢ karbociklo, turingio 0-2 pakaitus R, kur
Cs¢ karbociklas yra pasirinktas i§ ciklopropilo, ciklobutilo, ciklopentilo,
ciklohekéilo ir fenilo.

4. Junginys pagal 1-3 punktg arba jo farmaci$kai priimtina druska,
kuriuose:

R? yra pasirinktas i§ grupés: metilas, turintis 0-3 pakaitus R¥, C1.; alkilas,
turintis 1 pakaitg R*, C,.3 alkenilas, turintis 1 pakaita R*, ir C,.; alkinilas,
turintis 1 pakaitg R*;

R% R%*, R®ir R* kiekvienu atveju yra nepriklausomai pasirinkti i§ grupés: H,
Cs.3 alkilas, OH, C4.;3 alkoksigrupé, F, Cl, NR°R*, NO,, -CN, C(O)R®,
NHC(O)R ir NHC(O)NRR®:

kitu atveju, R® ir R* kartu sudaro -OCH,0O-:

R*  kiekvienu atveju yra nepriklausomai pasirinktas i§ grupés: CHs, -OH,
OCHjs, OCF3, F, Clir -NR°R%,

R¥  kiekvienu atveju yra nepriklausomai pasirinktas i$ grupés: H, F, Cl, Br,
l, C14 alkilas, -OH, CN, -OR'", -O(CO)-R"™ ir NR'?R"?2, .gR"",

-S(0)R™, -S(0);R" ir -OS(O),metilas;

R*  yra pasirinktas i% grupés: H, Cl, F, CHj, CH2CHjs, ciklopropilas, turintis
0-1 pakaita R, 1-metilciklopropilas, turintis 0-1 pakaitg R,
ciklobutilas, turintis 0-1 pakaita R*, fenilas, turintis 0-2 pakaitus R®, ir
5-6-nare heterocikliné sistema, turinti 1-3 heteroatomus, pasirinktus i$
grupés O, N or S, turinti 0-1 pakaitg R, kur &i heterocikling sistema
yra pasirinkta 8 grupés: 2-piridilas, 3-piridilas, 4-piridilas, 2-
imidazolilas, pirazolilas, triazolilas, 1,3-dioksolanilas ir 1,3-dioksanilas;

R® ir R* yra nepriklausomai pasirinkti i§ grupés: H, CHjs ir CoHs;

R®  yra pasirinktas i§ grupés: H, OH, CHs, C,Hs, OCH3, OC,Hs ir NRSR5:

R’ yra pasirinktas i8 grupés: CHj;, CoHs, OCH3 ir OC,Hs; ir

R®  yra pasirinktas i§ H ir metilo.
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5. Junginys pagal 1-4 punktg arba jo farmaciSkai priimtina druska,
kuriuose:

R?  yra pasirinktas i§ grupés: metilas, turintis 0-2 pakaitus R¥, metilas,
turintis 0-2 pakaitus R?, etilas, turintis 0-2 pakaitus R*, propilas, turintis
0-2 pakaitus R*, etenilas, turintis 0-2 pakaitus R*, 1-propenilas, turintis
0-2 pakaitus R*, 2-propenilas, turintis 0-2 pakaitus R*, etinilas, turintis
0-2 pakaitus R*, 1-propinilas, turintis 0-2 pakaitus R*, 2-propinilas,
turintis 0-2 pakaitus R* ir ciklopropilas, turintis 0-1 pakaitg R%;

R%*  kiekvienu atveju yra nepriklausomai pasirinktas i§ grupés: CHs, -OH,
OCHs, OCF3, F, Clir -NR°R%;

R* yra pasirinktas i§ grupés: H, Cl, F, CH3z, CH>CHj3, ciklopropilas, turintis
0-1 pakaita R*, 1-metilciklopropilas, turintis 0-1 pakaitg R,
ciklobutilas, turintis 0-1 pakaitag R%®, fenilas, turintis 0-2 pakaitus R, ir
5-6-naré heterocikliné sistema, turinti 1-3 heteroatomus, pasirinktus i$
grupés O, N or S, turinti 0-1 pakaita R®, kur &i heterocikling sistema
yra pasirinkta i§ grupés: 2-piridilas, 3-piridilas, 4-piridilas, 2-
imidazolilas, pirazolilas, triazolilas, 1,3-dioksolanilas ir 1,3-dioksanilas;

R® ir R® yra nepriklausomai pasirinkti i§ grupes: H, CHs ir CoHs;

R®  yra pasirinktas i§ grupés: H, OH, CHs, C,Hs, OCHs, OC,Hs ir NR3R%:

R’ yra pasirinktas i§ grupés: CHs, CoHs, OCHj ir OCoHs; ir

R®  yraH.

6. Junginys pagal 1-5 punktg arba jo farmaci$kai priimtina druska,
kuriuose:

R yra pasirinktas i8 metilo, etilo, propilo, i-propilo, butilo, ciklopropilo, CFs,
CF2CHjs, CN ir hidroksimetilo;

R?  yra pasirinktas i§ grupés: metilas, turintis 0-2 pakaitus R, metilas,
turintis 0-2 pakaitus R*, etilas, turintis 0-2 pakaitus R*, propilas, turintis
0-1 pakaitg R*, etenilas, turintis 0-2 pakaitus R*, 1-propenilas, turintis
0-2 pakaitus R*, 2-propenilas, turintis 0-2 pakaitus R*, etinilas, turintis
0-2 pakaitus R*, 1-propinilas, turintis 0-2 pakaitus R*;

R® R® ir R* yra H;

R*  yra CHg;

R¥  kiekvienu atveju yra nepriklausomai pasirinktas i§ grupés: H, F, Cl, Br,
l, C14 alkilas, CN, -OH, -OR™", -SR"", -S(O)R"" ir -S(O),R™" ir
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-NR™2R2:
R* yra pasirinktas i$§ grupés: H, ciklopropilas, turintis 0-1 pakaitg R®, ir 5-
6-naré heterocikliné sistema, turinti 1-3 heteroatomus, pasirinktus i3
grupés O, N or S, turinti 0-1 pakaita R*, kur 3i heterocikling sistema
yra pasirinkta i§ grupés: 2-piridilas, 3-piridilas, 4-piridilas, 2-
imidazolilas, pirazolilas, triazolilas, 1,3-dioksolanilas ir 1,3-dioksanilas;
R'? ir R'? yra nepriklausomai pasirinkti i§ H, metilo, etilo, propilo, i-propilo ir
Cas karbociklo, turingio 0-2 pakaitus R*, kur $is Cs¢ karbociklas yra
pasirinktas i ciklopropilo.
7. Junginys pagal 1-6 punktg arba jo farmaci$kai priimtina druska, kur
8is junginys turi formule (Ic):

1 R2
R‘\\R

(lc).

8. Junginys pagal 1 punkta arba jo farmaciSkai priimtina druska, kur (1)
formulés junginys yra pasirinktas is:
7-fluor-2-metil-5-[(6-metil-2-piridinil)metil]-5-(trifluormetil)-5,10-

dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-1(2H)-ono;
5-(2-ciklopropiletinil)-7-fluor-5-(trifluormetil}-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-ono;
7-fluor-5-propil-5-(trifluormetil)-5,10-dihidrobenzo[b}-1,7-naftiridin-1(2H)-ono;
5-butil-7-fluor-5-(trifluormetil)-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-1(2H)-ono;
7-fluor-5-(4-fluorfenilmetil}-5-(trifluormetil)-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-ono;
7-fluor-5-(2-piridilmetil)-5-(trifluormetil -5, 10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-ono;
7-fluor-5-(izopropil }-5-(trifluormetil}-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-1(2H)-
ono;
7-fluor-5-(3-piridilmetil)-5-(trifluormetil)}-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-ono;
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7-fluor-5-(4-piridilmetil)-5-(trifluormetil)-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-

1(2H)-ono;
7-fluor-5-(3-propinil)-5-(trifluormetil)-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-1(2H)-
ono;
7-fluor-5-(2-piridiletinil)-5-(trifluormetil)-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-ono;
7-fluor-5-(2-(2-piridil)etil)-5-(trifluormetil)-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-ono;
3-chlor-7-fluor-5-propil-5-(trifluormetil)-5,10-dihidrobenzo[b]-1, 7-naftiridin-
1(2H)-ono;
7-fluor-5-(3-propenil)-5-(trifluormetil)-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-1(2H)-
ono;
5-(2-ciklopropiletil)-7-fluor-5-(trifluormetil)-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-ono;

7-fluor-5-(etinil)-5-(trifluormetil)-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-1(2H)-ono;
7-fluor-5-(2-etoksietil)-5-(trifluormetil)-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-ono;
S-butil-7-fluor-5-(trifluormetil)-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-1(2H)-ono;
7-chlor-5-(2-piridilmetil)-5-(trifluormetil)}-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-

1(2H)-ono;
7-chlor-5-(2-ciklopropiletil)-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-ono;
7-chlor-5-ciklopropiletinil-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-ono;

7-chlor-5-(N-ciklopropilaminometil)-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-
naftiridin-1(2H)-ono;

7-chlor-5-hidroksimetil-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-1(2H)-
ono;

7-chlor-3-metil-5-(2-piridilmetil)-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-
naftiridin-1(2H)-ono;

7-chlor-5-(2-ciklopropiletil)}-3-metil-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-
naftiridin-1(2H)-ono;

7-chlor-5-(n-propoksimetil)-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-ono;
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7-chlor-5-(i-propoksimetil)-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-ono;
7-chlor-5-(2-metoksietil)-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-ono;
7-chlor-5-(i-propilaminometil)-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-ono;
7-chlor-5-(N-metil-N-i-propilaminometil)-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[ b]-
1,7-naftiridin-1(2H)-ono;
7-chlor-5-(ciklopropilaminometil)}-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-
naftiridin-1(2H)-ono;
7-chlor-5-(n-propilaminometil)-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-
naftiridin-1(2H)-ono;
7-chlor-5-(ciklobutilaminometil)-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-
naftiridin-1(2H)-ono;
7-chlor-5-(i-butilaminometil)-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-ono;
7-chlor-5-(i-propoksimetil)-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-ono;
7-ciano-5-(n-butil)-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-1(2H)-ono;
7-ciano-5-(i-propoksimetil}-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-ono;
7-chlor-5-(ciklopropilsulfanilmetil)-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-
naftiridin-1(2H)-ono;
7-chlor-5-(ciklopropansulfinilmetil)-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-
naftiridin-1(2H)-ono;
7-chlor-5-(t-butilsulfinilmetil)-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-ono;
7-chlor-5-(metilsulfanilmetil)-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-ono;
7-chlor-5-(etilsulfanilmetil)-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-ono;
7-chlor-5-(i-propilsulfanilmetil }-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-
naftiridin-1(2H)-ono;
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7-fluor-5-(i-propilsulfanilmetil )-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-
naftiridin-1(2H)-ono;
7-chlor-5-(t-butilsulfanilmetil }-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-ono;
7-chlor-5-(ciklopropilmetoksimetil)-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]}-1,7-
naftiridin-1(2H)-ono;
7-chlor-5-(ciklobutoksimetil)-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo([b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-ono;
5-(ciklobutoksimetil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-ono;
5-(ciklopropilmetoksimetil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-
naftiridin-1(2H)-ono;
7-chlor-3-metil-5-(i-propoksimetil)-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-
naftiridin-1(2H)-ono;
7-chlor-3-metil-5-(n-butil)-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-ono;
7-ciano-3-metil-5-(n-butil)-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-ono;
7-chlor-3-metil-5-(i-propoksimetil )-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-
naftiridin-1(2H)-ono;
3,7-dichlor-5-(n-butil)-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-1(2H)-

ono;

4,7-dichlor-5-(n-butil)-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-1(2H)-
ono;

7-chlor-5-(etoksietil)-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-1(2H)-
ono;

7-chlor-5-(n-butil)-5-metil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-1(2H)-ono;
7-chlor-5-(i-propoksimetil)}-5-metil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-1(2H)-
ono;
7-chlor-5-(n-butil)-5-ciano-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-1(2H)-ono;
7-chlor-5-(n-butil)-5-(hidroksimetil)-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-1(2H)-
ono;
7-chlor-5-(n-butil)-5-difluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-1(2H)-ono;
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7-chlor-5-(i-propoksimetil)}-5-difluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-ono;
5-(n-butil)-5-(1,1-difluoretil)}-7-fluor-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-1(2H)-
ono;
7-chlor-5-(n-butil)-5-(1,1-difluoretil)-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-1(2H)-
ono;
7-ciano-5-(n-butil)-5-(1,1-difluoretil)-5,10-dihidrobenzo[b}-1,7-naftiridin-1(2H)-
ono;
7-chlor-5-(etoksimetil)-5-(1,1-difluoretil)-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-ono;
5-(alil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-1(2H)-ono;
5-(2-metil-1-propenil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-ono;
5-(1-propinil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-1(2H)-
ono;
5-(cianometil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-1(2H)-
ono;
5-(2-(etilamino)etil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-ono;
5-(2-(dimetilamino)etil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-
naftiridin-1(2H)-ono;
5-(2-(metilamino)etil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-ono;
5-(2-etoksietil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-1(2H)-
ono;
5-(2-(i-propilamino)etil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-
naftiridin-1(2H)-ono;
5-(2-(dietilamino)etil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-ono;
5-(2-(ciklopropilamino)etil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-
naftiridin-1(2H)-ono;
5-(pentil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-1(2H)-ono;
S-(i-butil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-1(2H)-ono;
5-(vinil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-1(2H)-ono;
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5-(imidazoliletil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-ono;
5-(pirazoliletil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-1(2H)-
ono;
5-(1,2,4-triazoliletil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-ono;
5-(i-propilaminometil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-ono;
5-(i-propoksimetil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-ono;
5-(2-(metiletilamino)etil)-7-fluor-5-trifluormetil-5, 10-dihidrobenzo[b]-1,7-
naftiridin-1(2H)-ono;
5-(2-(i-propiletilamino)etil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-
naftiridin-1(2H)-ono;
5-(2-(pirolidinil)etil)}-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin
1(2H)-ono;
5-(2-(metoksi)etil)}-7-fluor-5-trifluormetil-5, 10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-ono;
5-(i-propoksimetil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-ono;
5-(3-pentanilaminometil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b}-1,7- ’
naftiridin-1(2H)-ono;
5-(dimetoksimetil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-ono;
5-(i-butilaminometil}-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-ono;
5-(ciklopropilmetilaminometil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-
naftiridin-1(2H)-ono;
5-(alilaminometil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-ono;
5-((R)-antr.-butilaminometil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-
naftiridin-1(2H)-ono;
9-((S)-antr.-butilaminometil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-
naftiridin-1(2H)-ono;
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5-(dietoksimetil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-

1(2H)-ono;
3-chlor-5-(propil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-ono;
5-(butil)-7-fluor-2-metil-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-1(2H)-
ono;

5-(2-(i-propoksi)etil}-7-fluor-2-metil-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo{b]-1,7-
naftiridin-1(2H)-ono;
5-(i-propilaminoetil)-7-fluor-2-metil-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-
naftiridin-1(2H)-ono;
5-(i-propoksimetil)-7-fluor-2-metil-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-
naftiridin-1(2H)-ono;
5-(2-etoksietil)-7-fluor-2-metil-5-trifluormetil-5, 10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-ono;
5-(antr.-butilaminometil)-7-fluor-2-metil-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-
1,7-naftiridin-1(2H)-ono;
5-(ciklopentilaminometil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-
naftiridin-1(2H)-ono;
5-(ciklobutilaminometil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b}-1,7-
naftiridin-1(2H)-ono;
5-(dimetilaminometil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1, 7-naftiridin-
1(2H)-ono;
5-(pirolidiniimetil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-ono;
5-(ciklopropilaminometil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-
naftiridin-1(2H)-ono;
5-(2-(dimetoksi)etil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-ono;
5-(2-(dietoksi)etil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-ono;
5-(2-(1,3-dioksolanil)metil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-
naftiridin-1(2H)-ono; ir
5-(2-(metoksi)etil)-7-fluor-5-trifluormetil-5,10-dihidrobenzo[b]-1,7-naftiridin-
1(2H)-ono.
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9. Farmaciné kompozicija, besiskirianti tuo, kad i ja jeina
farmaciskai priimtinas neSiklis ir terapiSkai efektyvus kiekis junginio pagal
vieng i§ 1-8 punkty arba jo farmaciskai priimtinos druskos.

10. Junginys pagal bet kurj i§ 1 — 8 punkty arba jo farmakologiskai
priimtina druskos forma, skirta panaudoti ZIV infekcijos gydymui, skiriant jo
terapiskai efektyvy kiekj tokio gydymo reikalingam $eimininkui.

11. Derinys, susidedantis i$ terapiskai efektyvaus kiekio:

(a) junginio pagal vieng i§ 1 — 8 punkty; ir

(b) maZiausiai vieno junginio, parinkto i§ grupés, susidedangios i§ ZIV
atvirkstinés transkriptazés inhibitoriy, ZIV proteazés inhibitoriy, suliejimo
inhibitoriy ir CCR-5 inhibitoriy,

skirto panaudoti ZIV infekcijos gydymui, skiriant jj tokio gydymo reikalingam

Seimininkui.

12. Derinys pagal 11 punkta, besiskiriantis tuo, kad atvirkitines
transkriptazés inhibitorius yra pasirinktas i§ AZT, ddC, ddl, d4T, 3TC,
delavirdino, efavirenzo, nevirapino, Ro 18,893, trovirdino, MKC-442, HBY
097, HBY1293, GW867, ACT, UC-781, UC-782, RD4-2025, MEN 10979,
AG1549 (S1153), TMC-120, TMC-125, kalanolido A ir PMPA grupés, o
proteazes inhibitorius yra pasirinktas i§ sakvinaviro, ritonaviro, indinaviro,
amprenaviro, nelfinaviro, palinaviro, BMS-232623, GS3333, KNI-413, KNI-
272, LG-71350, CGP-61755, PD 173606, PD 177298, PD 178390, PD
178392, U-140690, ABT-378, DMP-450, AG-1776, VX-175, MK-944 ir VX-478
grupés, CCR-5 inhibitorius yra pasirinktas i§ TAK-779 (Takeda), SC-351125
(SCH-C, Schering) ir SCH-D (Shering), o suliejimo inhibitorius yra pasirinktas
i8 T-20 ir T1249.

13. Derinys pagal 12 punkta, besiskiriantis tuo, kad atvirkstines
transkriptazés inhibitorius yra parinktas i§ AZT, efavirenzo ir 3TC grupes, o
proteazés inhibitorius yra pasirinktas i§ sakvinaviro, ritonaviro, nelfinaviro ir
indinaviro grupés.

14. Derinys pagal 13 punkta, besiskiriantis tuo, kad atvirkstines
transpkriptazés inhibitorius yra AZT.

15. Derinys pagal 13 punkts, besiskiriantis tuo, kad proteazes
inhibitorius yra indinaviras.
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16. Farmacinis rinkinys, tinkantis ZIV infekcijai gydyti, be siskiria -
ntis tuo, kad i jj jeina terapiskai efektyvus kiekis:

(a) junginio pagal vieng i$ 1-8 punkty ir

(b) bent vieno junginio, pasirinkto i§ grupés, susidedangios i§ ZIV
atvirkstinés transkriptazes inhibitoriy ir ZIV proteazés inhibitoriy
viename arba keliuose steriliuose konteineriuose.

17. Junginys pagal vieng i§ 1-8 punkty, skirtas panaudoti terapijoje.

18. Junginio pagal vieng i§ 1-8 punkty panaudojimas vaisto, skirto ZIV
infekcijai gydyti, gamyboje.

19. Junginys, kurio formulé (1):

R' R?

0,
arba jo stereoizomeriné forma, arba jo stereoizomeriniy formy misinys, arba jo

farmaci$kai priimfina druska, kuriuose:

A yra Ziedas, pasirinktas i$:
b
v X RP
B2 S
:E_' N\Rg
P

P yra O arba S;

R® yraH, F, Cl, Br, |, Ci4 alkilas, C14 alkenilas, C1.4 alkinilas, C;-4alkil-O-
arba Cj4alkil-NH-;

W  yra N arba CR?

X yra N arba CR®,

Y  yraNarba CR®;

Z yra N arba CR¥;

su islyga, kad jeigu du i§ W, X, Y ir Z yra N, tada likusieji nariai nera N;

R’ yra pasirinktas i grupés: Ci3 alkilas, kaip pakaitus turintis 0-7
halogenus, ir ciklopropilas;

R®  yra pasirinktas i§ grupés: -R%, -OR%, -OCHR?R®, -OCH,CHR??R?,



R2a
R2b
RZC
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-O(CH,),CHR#R?®, - OCHR?®C(R*)=C(R?®),, -OCHR®C=C-R?®, -SR?,
-SCHR#*R?, -SCH,CHR®R?, -S(CH,),CHR*R?,
-SCHR*C(R*)=C(R®),, -SCHR?C=C-R?, -NR*R%°, .NHCHR#*R?,
-NHCH,CHR?*R?, -NH(CH,),CHR?R?®, -NHCHR?*C(R%)=C(R®),,

ir -NHCHR#*C=C-R?,

yra pasirinktas i$ grupés: H, CH3, CH2CH3, CH(CH3)2 ir CH2CH2CHg;
yra H arba R%;

yra pasirinktas i§ grupés: metilas, turintis 0-3 pakaitus R¥, Cy alkilas,
turintis 0-2 pakaitus R?* C,s alkenilas, turintis 0-2 pakaitus R* Cos
alkinilas, turintis 0-1 pakaitg R* Css cikloalkilas, turintis 0-2 pakaitus
R, fenilas, turintis 0-2 pakaitus R*, ir 3-6 naré heterocikling sistema,
turinti 1-3 heteroatomus, pasirinktus i§ grupés O, N ir S, turinti 0-2
pakaitus R3%;

kitu atveju -NR*R% grupé reiskia 4-7-narj ciklinj amina, kuriame 0-1 anglies

R3

R3a

atomas yra pakeistas O arba NR>;

yra pasirinktas i8 grupés: H, Cq4 alkilas, -OH, C4.4 alkoksigrupé, OCF3,
F. Cl, Br, I, -NR°R*, -NO,, -CN, -C(O)R®, -NHC(O)R’, -NHC(O)NR°R*,
-NHSO,R", -SO,NR®R® ir 5-6-naris heteroaromatinis Ziedas, turintis
1-4 heteroatomus, pasirinktus i§ grupés O, N ir S;

yra pasirinktas i8 grupés: H, C14 alkilas, -OH, C44 alkoksigrupé, OCFs3,
F, Cl, Br, I, -NR°R*, -NO,, -CN, -C(O)R®, -NHC(O)R’, -NHC(O)NR°R®,
—NHSO;R™, -SO,NR°R% ir 5-6-naris heteroaromatinis Ziedas, turintis

1-4 heteroatomus, pasirinktus i$ grupés O, N ir S;

kitu atveju, R? ir R* kartu sudaro -OCH,0-;

R3b

yra pasirinktas i$ grupés: H, C44 alkilas, -OH, C14 alkoksigrupé, OCFs3,
F, Cl, Br, I, -NR°R*, -NO;, -CN, -C(O)R®, -NHC(O)R’, -NHC(O)NR°R™,
—NHSO,R" ir -SO,NR°R%?;

kitu atveju, R* ir R® kartu sudaro -OCH,0-;

R3C

yra pasirinktas i$ grupés: H, C14 alkilas, -OH, C44 alkoksigrupé, OCF3,
F, Cl, Br, I, -NR°R*, -NO,, -CN, -C(O)R®, -NHC(O)R’, -NHC(O)NR°R%,
-NHSO;R" ir -SO,NR®R%?;

kitu atveju, R® ir R* kartu sudaro -OCH,O-:



R3e

R4
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kiekvienu atveju yra nepriklausomai pasirinktas i§ grupés: H, Ci4
alkilas, -OH, C1.4 alkoksigrupé, OCF3, F, Cl, Br, I, -NR°R*, -NO,, -CN,
-C(O)R?, -NHC(O)R’, -NHC(OINR®R®, -NHSO,R" ir -SO,NR°R®;
kiekvienu atveju yra nepriklausomai pasirinktas i§ grupés: H, Ci4
alkilas, -OH, C14 alkoksigrupé, OCFs3, F, CI, Br, I, -NR°R*, -NO,, -CN,
-C(O)R®, -NHC(0)R’, -NHC(O)NR°R™®, -NHSO,R ir -SO,NR°R%:
kiekvienu atveju yra nepriklausomai pasirinktas i§ grupés: H, F, Cl, Br,
l, C14 alkilas, -CN, -OH, -OR", -OC3.1¢ karbociklas, turintis 0-2 pakaitus
R%, -OCF3, -O(CO)-R"™, -0S(0),C1alkilas, -NR'?R'22, -C(O)R™,
-NHC(O)R™, -NHSO,R" ir -SO,NR'?R"%2;

yra pasirinktas i§ grupés: H, F, Cl. Br, |, Cyg alkilas, turintis 0-2
pakaitus R, C3.1o karbociklas, turintis 0-2 pakaitus R, fenilas, turintis
0-5 pakaitus R*, ir 5-10-naré heterocikling sistema, turinti 1-3
heteroatomus, pasirinktus i§ grupés O, N or S, turinti 0-2 pakaitus R*®;

R® ir R® yra nepriklausomai pasirinkti i8 grupés: H ir C44 alkilas;

kitu atveju, R® ir R*® kartu su azoto atomu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro 5-

R9
R10
R11

6-narj Zieda, turint{ 0-1 O arba N atomg;

yré pasirinktas i§ grupés: H, OH, Ci4 alkilas, Ci4 alkoksigrupé ir
NR°R%,

yra pasirinktas i$ grupés: H, Cy.3 alkilas ir C4.3 alkoksigrupé;

yra pasirinktas i§ grupés: H, (Cs.salkil)karbonilas, C1.¢ alkoksigrupe,
(C14alkoksi)karbonilas, Ce.1o ariloksigrupé, (Ce.qearil)oksikarbonilas,
(Ce-roaril)metilkarbonilas, (Ci.alkil)karboniloksi(Cy4alkoksi)karbonilas,
Ce-roarilkarboniloksi(C14alkoksi)karbonilas, Ci.¢ alkilaminokarbonilas,
fenilaminokarbonilas,  fenil(Cs4alkoksi)karbonilas i  NR°R®(C.
galkil)karbonilas;

yra pasirinktas i$ H, C14 alkilo, C14 alkenilo ir C4-4 alkinilo;

yra pasirinktas i§ grupés: C14 alkilas ir fenilas;

yra pasirinktas i§ Cis alkilo, C1¢ halogenalkilo, Ci5 alkilo, turingio
pakaita Cag cikloalkila, C,¢ alkenilo, C,g alkinilo, Cs¢ karbociklo,
turingio 0-2 pakaitus R®;

R™ ir R" yra nepriklausomai pasirinkti i§ H, C1¢ alkilo ir Cas karbociklo,

turingio 0-2 pakaitus R:

kitu atveju, R" ir R' kartu gali sudaryti 4-7-narj heterociklinj Zieda; ir
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R'™  yra pasirinktas i§ grupes: H, Cis alkilas, Cis halogenalkilas, Ci.
alkoksigrupé, C, alkenilas, C,¢ alkinilas, -O-Co¢ alkenilas, -O-C,¢
alkinilas, NR'?R'%, Cy ¢ karbociklas ir —O-C3 gkarbociklas.

20. Junginys, kurio formulé (1):

R' R?

(1),
arba jo stereoizomeriné forma, arba jo stereoizomeriniy formuy miinys, arba jo

farmaciskai priimtina druska, kuriuose:

A yra Ziedas, pasirinktas i$:
b
- X RP
3 B
}LL' N\Rg
P

P yra O arba S;

RP yra H, F, Cl, Br, |, C14 alkilas, C14 alkenilas, C14 alkinilas, C4-4alkil-O-
arba Cy4alkil-NH-;

W  yraN arba CR?

X  yraNarba CR*®,

Y  yraNarba CR®;

Z yra N arba CR¥,

su islyga, kad jeigu du i8 W, X, Y ir Z yra N, tada likusieji nariai néra N;

R’ yra pasirinktas i§ grupés: Ci; alkilas, kaip pakaitus turintis 0-7
halogenus, ir ciklopropilas;

R*  yra pasirinktas i§ grupes: -R%, -OR%, -OCHR?R?, -OCH,CHR?R2
-O(CH,),CHR*R?, -OCHR*C=C-R?, -SR?°, -SCHR¥R?,
-SCH2CHR*R?, -S(CH,),CHR?R?, -.SCHR?C(R?)=C(R?),,
-SCHR?*C=C-R?®, -NR®R?, -NHCHR?*R?, -NHCH,CHR*R?,
-NH(CH2),CHR#*R?, -NHCHR?(R%)=C(R?), ir -NHCHR?C=C-R?":

R?  yra pasirinktas i$ grupes: H, CHs, CH,CH3, CH(CHj3), ir CH,CH,CHs;



152

R®  yraH arba R

R?  yra pasirinktas i§ grupés: Cis alkilas, turintis 0-2 pakaitus R* Co.s
alkenilas, turintis 0-2 pakaitus R*, C,-5 alkinilas, turintis 0-1 pakaitg, R*,
Cs cikloalkilas, turintis 0-2 pakaitus R%, fenilas, turintis 0-2 pakaitus
R%, ir 3-6 naré heterocikliné sistema, turinti 1-3 heteroatomus,
pasirinktus i grupés O, N ir S, turinti 0-2 pakaitus R

kitu atveju -NR**R?® grupé reigkia 4-7-narj ciklinj aming, kuriame 0-1 anglies
atomas yra pakeistas O arba NR>;

R®  yra pasirinktas i§ grupés: H, Ci4 alkilas, -OH, Cq4 alkoksigrupé, OCF3,
F, Cl, Br, I, -NR°R®, -NO,, -CN, -C(O)R5, -NHC(O)R’, -NHC(O)NR°R®.
~NHSO,R", -SO,NR°R% ir 5-6-naris heteroaromatinis Ziedas, turintis
1-4 heteroatomus, pasirinktus i$ grupés O, N ir S;

R%*  yra pasirinktas i3 grupés: H, C14 alkilas, -OH, C44 alkoksigrupé, OCF3,
F, Cl, Br, I, -NR°R®, -NO,, -CN, -C(O)R5, -NHC(O)R’, -NHC(O)NR°R®.
—-NHSO,R", -SO,NR°R* ir 5-6-naris heteroaromatinis Ziedas, turintis
1-4 heteroatomus, pasirinktus i§ grupés O, N ir S;

kitu atveju, R® ir R*® kartu sudaro -OCH,0-;

R*®  yra pasirinktas i§ grupés: H, C1 alkilas, -OH, C1 alkoksigrupé, OCFs,
F, C, Br, I, -NR°R*, -NO,, -CN, -C(O)R®, -NHC(O)R’, -NHC(O)NR5R%,
~NHSO,R™ ir -SO,NRR%;

kitu atveju, R* ir R* kartu sudaro -OCH,0-;

R¥  yra pasirinktas i§ grupés: H, Cq4 alkilas, -OH, Cq4 alkoksigrupé, OCF3,
F, Cl, Br, I, -NR°R®, -NO,, -CN, -C(O)R®, -NHC(O)R’, -NHC(O)NR°R™,
—NHSO:R™ ir -SO,NR°R®,;

kitu atveju, R® ir R kartu sudaro -OCH,0-;

R¥  kiekvienu atveju yra nepriklausomai pasirinktas i§ grupés: H, Ci4
alkilas, -OH, C14 alkoksigrupé, OCF3, F, Cl, Br, |, -NR°R%, -NO,, -CN,
-C(O)R®, -NHC(O)R’, -NHC(O)NR®R®, -NHSO,R" ir -SO,NR5R%:

R*  kiekvienu atveju yra nepriklausomai pasirinktas i§ grupés: H, Ci4
alkilas, -OH, C14 alkoksigrupé, OCFs3, F, Cl, Br, |, -NR°R®, -NO,, -CN,
-C(O)R?®, -NHC(0)R’, -NHC(O)NR°R®, -NHSO,R ir -SO,NR5R5:

R* yra pasirinktas i§ grupés: H, F, Cl. Br, |, C45 alkilas, turintis 0-2
pakaitus R®, Cj 4o karbociklas, turintis 0-2 pakaitus R, fenilas, turintis
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0-5 pakaitus R%, ir 5-10-naré heterocikliné sistema, turinti 1-3

heteroatomus, pasirinktus i§ grupés O, N or S, turinti 0-2 pakaitus R*;

R® ir R* yra nepriklausomai pasirinkti i§ grupés: H ir C14 alkilas;

kitu atveju, R® ir R% kartu su azoto atomu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro 5-

R6

R7
R8

R10

6-narj Zieda, turintj 0-1 O arba N atomg;

yra pasirinktas i§ grupés: H, OH, Cq4 alkilas, C44 alkoksigrupé ir
NR°R";

yra pasirinktas i$ grupés: H, C4.3 alkilas ir C4.3 alkoksigrupé;

yra pasirinktas i$ grupés: H, (Cq.salkil)karbonilas, C1.¢ alkoksigrupé,
(C14alkoksi)karbonilas, Cg1o ariloksigrupe, (Cs.qoaril)oksikarbonilas,
(Ce-10aril)metilkarbonilas, (C1.alkil)karboniloksi(C1.4alkoksi)karbonilas,
Ces-1oarilkarboniloksi(Ci4alkoksi)karbonilas, C4¢ alkilaminokarbonilas,
fenilaminokarbonilas,  fenil(Cq4alkoksi)karbonilas ir  NR°R%(C;.
galkil)karbonilas;

yra pasirinktas i§ H, C14 alkilo, C14 alkenilo ir C4-4 alkinilo; ir

yra pasirinktas i$ grupés: C4.4 alkilas ir fenilas.
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