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N-MONOPAKEISTY IR N,N’-DIPAKEISTY NESIMETRINIU CIKLINIY
KARBAMIDY GAVIMO BUDAS

ISradimo sritis

Sis i$radimas daugiausia susijes su nesimetriniy pakeisty cikliniy

karbamidy, naudojamuy kaip ZIV proteaziy inhibitoriai, gavimo bldais.

ISradimo prielaidos

M.A.Eissenstat ir J.D.Weaver (J.Org.Chem. 58(12), 3387-3390, (1993))

apraso tiesioginj ciklinio izokarbamido susidaryma i§ diamino, reaguojant cis-exo-

2,3-diamino-5-norbornenui su tetraetilortokarbonatu, esant acto ragsties (1

schema).

1 schema

(CH,CH,0),C

NH, (AcOH, AcONa)

NH,

N

HN* /,

O

H.Kohn et. al. (J. Org. Chem. 42, 941, (1977)) apra$o ciklinio izokarbamido

susidaryma i$ ciklinio karbamido, reaguojant N-acetilintam cikliniam karbamidui ir

trietiloksonio tetrafluorboratui (2 schema).

2 schema

o
M i (Et);0BF,
HN™ N .
/
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Laukianti sprendimo kartu paduota paraiSka JAV patentui Nr. 08/230 562,
paduota 1994 m. balandzio 20 d., pareiSkia simetriniy ar nesimetriniy prie azoto
dipakeisty arba monopakeisty cikliniy karbamidy su didele jvairove hidroksila
blokuojandiu grupiy gavimo biida, kaip parodyta 3 schemoje. Pagal §j buda,

reikalingas chromatografinis nepakeisty ir N-monopakeisty cikliniy karbamidy

atskyrimas.
3 schema
H.N
2 p n NH2
R R4AH6 HSA
RZ 1SELEKTYVUS ALKILINIMAS
. RS msA R74,
Rs RSA R7A7 RS RSA R7A7 R22 N R R
R R ( )2 -7)
HoN + RZNH . 7 N(RZ2),
n NH2 n NH, R*l,, RS ROA
R‘R4A Rs RGA R 4AR6 RSA R
R | J v
1
J SELEKTYVI CIKLIZACIJA
Z
iz f
H. H H
R4Awa7 + RlAM R7 + v
5 6A RS €A
RRSA RSR oA et
| i
| | N
PRAPLOVIMAS : » a2 | o
RUGSTIMI NN -
— R23 F:A pt
|+ e, . i ——— R 0
gelis RS 6A
RSA RS

Laukianti sprendimo kartu paduota paraiska JAV patentui Nr. 08/197630,

paduota 1994 m. vasario 16 d., placiai pareiSkia simetriniy arba nesimetriniy N,N'-
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dipakeisty arba N-monopakeisty cikliniy karbamidy su didele jvairove hidroksilg
blokuojandiy grupiy gavimo blda, ciklizuojant nepakeistus (R% ir R® yra H),
monopakeistus (vienas i§ R% ir R% yra H, tuo tarpu kitas yra ne vandenilis), arba
dipakeistus (tiek R%, tiek R® yra ne vandenilis) tiesios grandinés diaminus i
atitinkamus ciklinius karbamidus, kaip parodyta 4 schemoje. N-mono- ar N,N'-
dipakeisty diaminy ciklizacijai nepateikta jokiy apribojimu. Ta pati paraiska
apraso, kad nesimetriniai N,N’-dipakeisti cikliniai karbamidai gali bati susintetinti,
reaguojant N,N'-nepakeistam cikliniam karbamidui su maZiau nei dviem
ekvivalentais alkilinancio agento, po to chromatografi$kai i§skirstant susidariusj
miSinj, susidedant] i$ nepakeisto ciklinio karbamido, N-monopakeisto ciklinio
karbamido ir simetrinio N,N’-dipakeisto ciklinio karbamido. Toliau, N-
monopakeisto ciklinio karbamido alkilinimas alkilinanéiu agentu, esant stipriai
bazei, duoda nesimetrinius N,N'-dipakeistus ciklinius karbamidus.

4 schema 0

R22 R23
R4A ‘N N R7A
R4 R7

RS Rs)
S5a 6
R R n

JAV paraiska Nr. 08/197630 taip pat apraSo prie azoto nepakeisto
acetonidu apsaugoto diaminodiolo ciklizacijg su CDI metileno chloride, nors
Zemomis iSeigomis. Sios ciklizacijos iSeiga gali bti padidinta, vykdant reakcija
verdancCiame tetrachloretane. Parodyta, kad prie azofo hepakeisto bis-Mem
apsaugoto diamindiolo ciklizacija vyksta didelémis iSeigomis. Acikliniy diola
apsauganciy grupiy panaudojimas duoda dideles iSeigas, bet veda prie tarpiniy
produkty nenaudingy alyvy pavidale susidarymo. Tie tarpiniai produktai taip pat
salygoja zemesnes iSeigas tolimesnése stadijose. Tame paciame Saltinyje
aprasyta bis-Mem apsaugoto bis-monofenilhidrazindiolo () ir fosgeno ciklizacija j
atitinkama ciklinj karbamida (ll), parodyta 5 schemoje; tadiau nenurodyti jokie

apribojimai.
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5 schema
PhHN NHPh PhHN O NHPh
\ NS W
o NH HN pn COCl N N
..,”/ ..'“/Ph
MEMO  OMEM MEMO ;'OMEM

(1) (1

Nors N,N’-dipakeisti cikliniai karbamidai gali bGti gauti aukSCiau apraSytais
bidais, cikliniai karbamidai daznai yra uZzterSti simetriniais N,N’-dipakeistais
karbamidais, o iSeigos paprastai yra nepastovios ir Zemos. Abi proceduros taip
pat duoda nepastovius nealkilinty cikliniy karbamidy kiekius.

Kadangi nesimetriniai  N,N’-dipakeisti cikliniai karbamidai yra reciau
kristaliniai ir yra tirpesni, jie gali pasirodyti pranaSesni uz savo simetrinius
analogus vaisty formose ir pagal peroralinj bioprieinamuma. Be to, nesimetriniai
N,N’-dipakeisti cikliniai karbamidai gali bdti labai geri pagal stabiluma, pagrindinj
reikalavima ZIV proteaziy inhibitoriams. Aisku, kad gavimo bidas, pateikiantis
$iuos junginius geromis iSeigomis ir grynus, komerciSkai yra labai vertingas.

Nepaisant jvairiy ju gavimo bdy, vis dar egzistuoja efektyvesniy ir pigesniu
tokiy nesimetriniy N,N'-dipakeisty ir N-monopakeistu cikliniy karbamidy - Z2IV
proteaziy inhibitoriy efektyvesniy ir pigesniy gavimo didelémis iSeigomis i$ lengvai
prieinamy pradiniy medziagy btdy poreikis. Sis isradimas bateik'ia pagerinta tokiy
junginiy sintezés blda ir jy sintezei reikalingu tarpiniu junginiy gavimo badus. Sis
iSradimas pateikia gryna N-monoaikilinta Car N, N’-nesimetriSkai dialkilintg
medzZiaga geromis iSeigomis ir neuzter$ta simetriniais Salutiniais produktais ar

nealkilintu karbamidu.

ISradimo santrauka

Siuo iSradimu pateikiamas gavimo bidas junginiu, turinCiy formules (Via) ir
(VIb):
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(Via) (Vib)

arba jy farmaci$kai priimtiny drusky arba jy provaisty, kur:

R* ir R yra tokie patys ir yra parinkti iS grupeés, susidedangios i§ Cy-Cs
alkilo, pakeisto 0-3 R''; C»-Cs alkenilo, pakeisto 0-3 R'"; ir C,-Cg alkinilo, pakeisto
0-3R";

R kiekvienu atveju nepriklausomai yra parinktas i$ grupés, susidedangios
iS H, ketogrupés, halogeno, ciano grupés, -CH,NR™R™, -NR'™R", .CO,R™
-OC(=0)R®,  -OR®,  -S(0)mR'™,  -NHC(=NH)NHR", -C(=NH)NHR"™,
-C(=O)NR™R'™, -NR'C(=0)R™, =NOR'", -NR"“C(=0)OR™, -OC(=0)NR"R",
-NR'®C(=0)NR"*R"*, -NR'SO,NR"R", -NR"SO,R"3, -SO,NR'"R",
-OP(0)(OR™),, C-Cy4 alkilo, Co-C4 alkenilo Cs-Cg cikloalkilmetilo, fenilo, benzilo,
fenetilo, fenoksilo, benziloksilo, nitrogrupés, C;-Cyo arilalkilo, hidroksamo ragsties,
hidrazido, boro riigsties, sulfamido, formilo, Cs-Cg cikloalkoksilo, C;-C4 alkilo,
pakeisto -NR'R', C-C, hidroksialkilo, metilendioksigrupés, etilendioksigrupés,
Ci-Cs  halogenalkilo, Cy-Cs halogenalkoksilo, C;-C, alkoksikarbonilo,
piridilkarboniloksilo, Cy-C4 alkilkarbonilo, Cy-C, alkilkarbonilamino, -OCH,CO,H, 2-
(1-morfolin)etoksilo, azido, -C(R™)=N(OR™); C+-Cyo cikloalkilo, pakeisto 0-2 R'2:
Ci-Cs alkilo, pakeisto 0-2 R'?% aril(Ci-C; alkilo), pakeisto 0-2 R': C,-Cs
alkoksialkilo, pakeisto 0-2 R'?; C;-C, alkilkarboniloksild, pakeisto 0-2 R' Cg-Cyq
arilkarboniloksilo, pakeisto 0-2 R'?; Cs-C,4 karbociklings liekanos, pakeistos 0-3
R'% ir 5-10-nario heterociklinio Zedo sistemos, turinCios 1-4 heteroatomuy,
nepriklausomai parinkty i$ deguonies, azoto arba sieros, kai minéta heterociklinio
Ziedo sistema yra pakeista 0-3 R'%

R kiekvienu atveju yra nepriklausomai parinktas  i$ grupés,

susidedancios i$ H, ketogrupés, halogeno, ciano grupés, -CH,N(R'*4)R(14A
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OR™A _N(RPHRMA, .CO.H, -OC(=0)(Ci-Cs alkil), -OH, C2-Cs alkoksialkilo,
-C(=0)NH,, -OC(=0)NHz, -NHC(=0)NHy, -SO2NHz, C+-Cs alkilo, Co-C4 alkenilo,
C5-Co cikloalkilo, Cs-Cs cikloalkiimetilo, benzilo, fenetilo, fenoksilo, benziloksilo,
nitrogrupés, Cr-Cio arilalkilo, hidroksamo rugsties, hidrazido, boro rugsties, C3-Cs
cikloalkoksilo, Ci-Cs  alkilo, pakeisto  -NHa, C-Cq hidroksialkilo,
metilendioksigrupés, etilendioksigrupés, Ci-Cs halogenalkilo, C-Cs
halogenalkoksilo, Ci-Cs alkoksikarbonilo, Cs-Ca alkilkarboniloksilo, C4-Cs
alkilkarbonilo, C-Cs alkilkarbonilamino, -OCH,CO:H, 2-(1-morfolin)etoksilo,
azido, aril(C;-Cs alkilo); C3-Cy cikloalkilo, pakeisto 0-2 R'?, C,-C, alkilo, pakeisto
0-2 R'?, aril(C;-C; alkilo)-, pakeisto 0-2 R'®; 5-10-nario heterociklinio Ziedo
sistemos, turinéios 1-4 heteroatomuy, nepriklausomai parinkty is deguonies, azoto
arba sieros, kai minéta heterociklinio Ziedo sistema yra pakeista 0-3 R12A.
-SOR™, C,-C, halogenalkilo, C;-Cs halogenalkosilo, Ci-Cs alkoksilo, C2-Cs
alkinilo, fenilo, kai minétas fenilas pasirinktinai pakeistas Cl, F, Br, CN, NOo, CFs,
C4-C4 alkilu, C4-C4 alkoksilu arba OH ; ir

R'' ir R'®, kai jie yra pakaitai prie gretimy anglies atomuy, kartu su anglies
atomais, prie kuriy jie yra prijungti, gali sudaryti 5-6-narj karbociklinj arba
heterociklinj Zieda, kai minétas karbociklinis ar heterociklinis Ziedas pasirinktinai
pakeistas Cl, Br, CN, NO,, CF3, C4-C4 alkilu, C4-C4 alkoksilu, NHz arba OH;

R'?, bldamas pakaitu prie anglies atomo, kiekvienu atveju yra
nepriklausomai parinktas i§ grupés, susidedancios i§ fenilo, benzilo, fenetilo,
fenoksilo, benziloksilo, halogeno, hidroksilo, nitrogrupes, ciano, Cy-C, alkilo, Cs-
Ce cikloalkilo, C3-Cs cikloalkilmetilo, C7-Cyo arilalkilo, C4-Ca alkoksilo, COzH,
hidroksamo rligsties, hidrazido, boro rigsties, sulfamido, formilo, Cs-Cs
cikloalkoksilo, -OR™, -NR'R'*, C;-C, alkilo, pakeisto -NR'*R', C2-Cs alkoksialkilo,
pasirinktinai  pakeisto  -Si(CH3)s, Ci-C4  hidroksialkilo, metilendioksilo,
etilendioksilo, Ci-Cs halogenalkilo, Ci-Cs halogenalkoksilo, Cq-Cs
alkoksikarbonilo, Ci-Cs alkilkarboniloksilo, C;-Cs  alkilkarbonilo,  C4-C4
alkilkarbonilamino, -S(O)mR'3, -SO.NR'™R', -NHSOR', -OCH,CO.R", 2-(1-
morfolin)etoksilo, -C(R'%)=N(OR™); 5- arba 6-nario heterociklinio Ziedo, turinCio

nuo 1 iki 4 heteroatomy, nepriklausomai parinkty i$ deguonies, azoto arba sieros;
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arba R' gali biiti 3 arba 4 anglies atomy grandine, prijungta prie gretimy
ziedo anglies atomy, kad sudaryty kondensuota 5- arba 6-narj zieda, kai minétas
5- arba 6-naris Ziedas pasirinktinai pakeistas prie alifatiniy anglies atomu
halogenu, C-C4 alkilu, C4-C, alkoksilu, hidroksilu arba -NR™R™: ir

kai R' yra prijungtas prie sotaus anglies atomo, jis gali bati =0 arba =S;
arba, kai R" yra prijungtas prie sieros, jis gali bati =O.

R', kai jis yra pakaitas prie azoto, kiekvienu atveju yra nepriklausomai
parinktas iS grupés, susidedancios i$ fenilo, benzilo, fenetilo, hidroksilo, Ci-Cs
hidroksialkilo, C4-Cs4 alkoksilo, C4-C, alkilo, C5-Cs cikloalkilo, Cs-Cs cikloalkilmetilo,
-CHNR™R™, -NR™R", C,Cs alkoksialkilo, Ci-C; halogenalkilo, C;-C,
alkoksikarbonilo, -COzH, C;-C,; alkilkarboniloksilo, Ci-C, alkilkarbonilo ir
-C(R')=N(OR");

R'?A kai jis yra pakaitas prie anglies, kiekvienu atveju yra nepriklausomai
parinktas iS grupés, susidedancios i§ fenilo, benzilo, fenetilo, fenoksilo,
benziloksilo, halogeno, hidroksilo, nitrogrupés, ciano, C;-C, alkilo, C3-Cs
cikloalkilo, C3-Gg cikloalkilmetilo, C;-Cyo arilalkilo, C4-C, alkoksilo, COH,
hidroksamo rugsties, hidrazido, boro rlgsties, sulfamido, formilo, C3-Cs
cikloalkoksilo, -OR'™, C;-C, alkilo, pakeisto -NHp -NH; -NHMe, C,-Ce
alkoksialkilo, pasirinktinai pakeisto -Si(CHg)s, C1-C4 hidroksialkilo, metilendioksilo,
etilendioksilo, ~ C-C;  halogenalkilo, C;-Cs  halogenalkoksilo,  Cy-Cq
alkoksikarbonilo, Cy-Cs  alkilkarboniloksilo, C4-C4  alkilkarbonilo, Ci-Cs

alkilkarbonilamino, -S(O)nMe, -SO.NH,, -NHSO,Me, -OCH,CO,R™A, 2-(1-

morfolin)etoksilo; 5- arba 6-nario heterociklinio Ziedo, turindio nuo 1 iki 4
heteroatomy, nepriklausomai parinkty i$ deguonies, azoto arba sieros;

R'®A gali bilti 3 arba 4 anglies atomy grandiné, prijungta prie gretimy Ziedo
anglies atomy, kad sudaryty kondensuotg 5- arba 6-narj Zieda, kai minétas 5-
arba 6-naris Ziedas pasirinktinai pakeistas prie alifatiniy anglies atomy halogenu,
C4-Cs alkilu, C4-C, alkoksilu, hidroksilu arba -NHj; ir

kai R'* yra prijungtas prie sotaus anglies atomo, jis gali biti =O arba =S:

arba, kai R'®* yra prijungtas prie sieros, jis gali bati =0.
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R'?A kai jis yra pakaitas prie azotb, kiekvienu atveju yra nepriklausomai
parinktas i§ grupés, susidedancios i$ fenilo, benzilo, fenetilo, hidroksilo, Ci-Cs
hidroksialkilo, C-Cs alkoksilo, C4-Cs alkilo, C3-Cs cikloalkilo, Cs-Cs cikloalkilmetilo,
C,-Cs alkoksialkilo, C-Cs halogenalkilo, C4-Cq alkoksikarbonilo, -CO.H, C4-C4
alkilkarboniloksilo ir C4-C4 alkilkarbonilo;

R'3 kiekvienu atveju yra nepriklausomai parinktas i§ grupés, susidedancios
iS H; _

heterociklo, pakeisto 0-3 R''*ir 0-1 R'®;

fenilo, pakeisto 0-3 R''4;

benzilo, pakeisto 0-3 R'';

C1-Cs alkilo, pakeisto 0-3 R''4;

C,-C. alkenilo, pakeisto 0-3 R'';

C+-Ce alkilkarbonilo, pakeisto 0-3 R'';

C+-Cs alkoksikarbonilo, pakeisto 0-3 R'**;

C1-Cs alkilaminokarbonilo, pakeisto 0-3 R''4;

C4-Cs alkoksialkilo, pakeisto 0-3 R''4;

aming blokuojancios grupés, Kai R yra sujungtas su N; ir

hidroksilg blokuojancios grupes, kai R'® yra sujungtas su O;

R' kiekvienu atveju yra nepriklausomai parinktas i§ grupes, susidedancios
i§ vandenilio, C4-Cg alkoksilo, C,-Cs alkenilo, fenilo, benzilo, aming blokuojancios
grupés, kai R' yra sujungtas su N, hidroksila arba karboksilg blokuojancios
grupés, kai R' yra sujungtas su O; ir Ci-Cs alkilo, pakeisto 0-3 grupémis,
parinktomis iS OH, G;-C4 alkoksiio, halogeno, ,

R ir R , alternatyviai, gali susijungti ir sudaryti -(CHz)s-, -(CHa)s-,
_CH,CHaN(R'8)CHoCH,- arba -CH,CH,OCH,CHy-; _

R™A ir R'™ kiekvienu atveju yra nepriklausomai parinkti i§ grupés,
susidedancios i$ H ir C;-Cg alkilo;

R ir R' alternatyviai gali susijungti ir sudaryti -(CHz)s-, -(CHa)s-,
-CH,CH,N(R'®)CH,CH,- arba -CH,CHoOCHLCHo-;

R'® yra H arba CHs;

R'® yra nepriklausomai parinktas i$ :
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halogeno, -CN, -NO,, Cy-C4 halogenalkilo, Ci-C4 halogenalkoksilo, C4-Cs
alkoksilo, C4-Cg alkilo, C2-C4 alkenilo, C,-C,4 alkinilo, fenetilo, fenoksilo, C3-Cqqg
cikloalkilo, C3-Cs cikloalkilmetilo, C;-Cyq arilalkilo, C,-Cg alkoksialkilo, C;-C,4
alkilkarboniloksilo, C;-Cs alkilkarbonilo, benziloksilo, Cs-Cs cikloalkoksilo arba
fenilo, kai minetas fenilas pasirinktinai pakeistas Cl, F, Br, CN, NO,, CF3, C4-C,4
alkilu, C4-C,4 alkoksilu arba OH; arba

R'™ ir R'®, kai jie yra pakaitai prie gretimy anglies atomy, kartu su anglies
atomais, prie kuriy jie yra prijungti, gali sudaryti 5-6-narj karb'ociklinj arba
heterociklinj Zieda, kai minétas karbociklinis ar heterociklinis Ziedas pasirinktinai
pakeistas Cl, F, Br, CN, NO,, CF3, C;-C, alkilu, C;-C4 alkoksilu, NH, arba OH;

myraQ, 1 arba 2;

R? ir R® kiekvienu atveju yra nepriklausomai parinkti i§ grupés,
susidedancios i§

C1-Cg alkilo, pakeisto 0-3 R®":

Ca-Cg alkenilo, pakeisto 0-3 R®';

C2-Cs alkinilo, pakeisto 0-3 R%':

C3-Ci4 karbociklinio Ziedo, pakeisto 0-5 R*! ir 0-5 R%2; ir

S-10-nario heterociklinio Ziedo, turinCio nuo 1 iki 4 heteroatomy,
nepriklausomai parinkty i§ deguonies, azoto arba sieros, kai minétas
heterociklinis Ziedas yra pakeistas 0-2 R*%;

R%" kiekvienu atveju yra nepriklausomai parinktas i$ grupés, susidedandios
i§ -OH, Cy-Cs alkoksilo, -CO,R'®, -COR", ketogrupés, halogeno, ciano grupés,
-CH:NR™R', -NR"*R", CO,R", -C(=0)R", -OC(=0)R'3, OR", C,-Cs alkoksialkilo,
-S(0)mR"™, -NHC(=NH)NHR", -C(=NH)NHR™, -C(=O)NR"R™, NR'C(=O)R",
=NOR'*, -NR'*C(=O)OR", = -OC(=O)NR™R'™,  -NR'C(=O)NR'*R",
-NR™C(=S)NR'™R", -NR"*SO,NR'"R'*, -NR'*SO,R", -SO,NR™R", C,-C, alkilo,
C2-C4 alkenilo, C3-Cyo cikloalkilo, C3-Cs cikloalkilmetilo, benzilo, fenetilo, fenoksilo,
benziloksilo, nitrogrupés, C;-Cy, arilalkilo, hidroksamo rgsties, hidrazido, oksimo,
boro rlgsties, sulfamido, formilo, C,-Cs cikloalkoksilo, C;-C, alkilo, pakeisto -
NR'®R™, C;-C, hidroksialkilo, metilendioksilo, etilendioksilo, C,-Ca halogenalkilo,
C1-Cs halogenalkoksilo, Ci-C4 alkoksikarbonilo, Cy-C4 alkilkarboniloksilo, Cy-Cq4
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alkilkarbonilo, C;-Cs  alkilkarboniloksilo, C4-Cs  alkilkarbonilo, Ci-Ca
alkilkarbonilamino, -OCH,;CO,R"™, 2-(1-morfolin)etoksilo, azido, -C(R'*)=N(OR™);
Cs-Cy4 karbociklings liekanos, pakeistos 0-5 R%; ir 5-10-nario heterociklinio Ziedo,
turinio nuo 1 iki 4 heteroatomy, nepriklausomai parinkty iS deguonies, azoto
arba sieros, kai minétas heterociklinis Ziedas yra pakeistas 0-2 R*;

R, kai jis yra pakaitas prie anglies, kiekvienu atveju yra nepriklausomai
parinktas i$ grupés, susidedancios i§ fenetilo, fenoksilo, C3-Cio cikloalkilo, C3-Cs
cikloalkilmetilo, C;-Cy arilalkilo, hidrazido, oksimo, boro ragsties, Cz-Cs
alkoksialkilo, metilendioksilo, etilendioksilo, C-Cs alkilkarboniloksilo, -NHSO2R™,
benziloksilo, halogeno, 2-(1-morfolin)etoksilo, -CO,R'"®, hidroksamo rigsties,
-CONR'™®NR"R', ciano grupés, sulfamido, -CHO, Cs-Cs cikloalkoksilo, -NR™R',
-C(R™)=N(OR™), -NO,, -OR", -NR*R*', -SOnR"™, -SOnNR"R", -C(=O)NR"R",
_OC(=0)NR'"R™, -C(=O)R", -OC(=O)R'", -B(OH),, -OCO,R", fenilo, -C(=O)NR"*-
(C1-C4  akil)-NR™R',  -C(=O)NR*R*, Cy-Cs  halogenakilo,  C-Cs
halogenalkoksilo, C2-Cs halogenalkenilo, Ci-Cq halogenalkinilo,
-C(=0)NR™C(R"),NR™®R™, -C(=0)NR™C(R"),NR™CO,R', -C(=O)NR'-(C1-Cs
alkil)-NR™®CO,R™,  -C(=O)NR'>-(Ci-C;  akil)}-R"",  -C(=0)C(R").NR"R™,
-C(=0)C(R')2NR™®CO,R"™, -C(=0)-(Cs-Cs alkil)-NR'*R", -C(=0)-(Ci-Cs alkil)-
NR'3CO,R";

-(CH2),0R™,  -(CHp,NHR™,  -(CHp),CONHR'",  -(CH;);SONHR",
-(CH2)aNHCOR'®, -(CH2)pNHCO,R™, --(CH2):OCONHR'®, -(CH2),NHCONHR"™,
-(CH2),C(=NH)NHR'?;

C,-Cs alkoksilo, pakeisto 0-4 grupémis, parinktomis i R', Cs-Ce
cikloalkilo, -CO,R™, -C(=0)NR'"*R"*, -NR'*R"* arba OH;

~ Cy-C4 alkilo, pakeisto 0-4 grupémis, parinktomis iS: R', =NR",
=NNR"C(=0)NR™R*, =NNR'"*C(=0)OR'® arba -NR'*R'*;

C,-C. alkenilo, pakeisto 0-4 R'", C,-C, alkinilo, pakeisto 0-4 R';

5-10-nario heterociklinio Zziedo, turinéio nuo 1 iki 4 heteroatomy
nepriklausomai parinkty i§ deguonies, azoto arba sieros, ir minétas heterociklinis

Ziedas yra pakeistas 0-2 R'%;
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R gali biiti 3- arba 4 anglies atomy grandiné, prijungta prie Ziedo gretimu
anglies atomu, kad susidaryty 5- arba 6- naris zZiedas, ir minétas 5- arba 6-naris
Ziedas prie alifatiniy anglies atomu pakeistas pasirinktinai halogenu, C;-C, alkilu,
C:-C. alkoksilu, hidroksilu arba -NR"R";

kai R* yra prijungtas prie sotaus anglies atomo, jis gali bati =0, =S, =NOH:

kai R*% yra prijungtas prie sieros, jis gali bt =0;

pyraQ, 1arba2;

nyralarba?2;

R, kai jis yra pakaitas prie azoto, kiekvienu atveju nepriklausomai yra
parinktas i§ grupés, susidedancios i§ fenilo, benzilo, fenetilo, hidroksilo, C4-C,
hidroksialkilo, C1-Cs4 alkoksilo, C-C4 alkilo, C3-Cg cikloalkilo, C3-Cs cikloalkilmetilo,
-CH:NR™R™, -NRR', C,-Cs alkoksialkilo, Ci-C; halogenalkilo, C;-C,
alkoksikarbonilo, C-C, alkilkarboniloksilo, C4-C, alkilkarbonilo ir -C(R'*)=N(OR'*):

R*® yra parinktas i$ H arba C;-C5 alkilo; ir

R*! yra parinktas i$:

-C(=O)NR™R":

-C(=0)NR"*NR"R"*;
-C(=0)C(R""),NR'"3R'*;
-C(=0)C(R"").NR™*NR"R"*;
-C(=0)C(R'),NR™®CO,R";
-C(=0O)H;

-C(=0)R'";

-C=0)-(Cy-Cs alkil)-NR"R';

~C(=0)-(Cs-Caalkil)-NR'®CO3R'3; arba

1-3 aminordgséiy, sujungty tarpusavyje amidiniu ry$iu ir prijungtu prie N
atomo per karboksigrupe; ir

visos funkcinés grupés, tokios kaip amino, karboksilo, ketono, aldehido,
hidrazino, guanidino, hidroksamo rig&&iy, alkoholiu, oksimy ir tioliy, kurios
aktyvios Sio gavimo bldo reakcijose, yra blokuotos tokiu biidu, kad blokuojandios

grupeés gali blti paliktos arba pasalintos,
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kai minétas gavimo bidas susideda i$ $iy stadiju:

(1a) stadija: tiesioginis izokarbamido susidarymas: reaguojant junginiui,

kurio formulé (X)

NH2 NHZ

R“/SJ R’

R0 ORS®

X)
kurioje
R® ir R® yra tokie patys ir parinkti i$ grupés, susidedancios is:
C4-Cs alkilo, pakeisto 0-3 R'";
C5-Cs alkoksialkilo, pakeisto 0-3 R';
C+-Cs alkilkarbonilo, pakeisto 0-3 R'';
C1-Cs alkoksikarbonilo, pakeisto 0-3 R'';
C1-Cs alkilaminokarbonilo, pakeisto 0-3 R'";
benzoilo, pakeisto 0-3 R'?;
fenoksikarbonilo, pakeisto 0-3 R';
fenilaminokarbonilo, pakeisto 0-3 R'?;

hidroksila blokuojan&ios grupés arba bet kokios grupés, kuri, patekusi |

zinduolio organizma, skyla duodama laisva hidroksilo grupe; arba

RS ir R®, alternatyviai, gali bGti sujungtos kartu su deguonies atomais, prie

kuriy jos yra prijungtos, kad sudaryty grupe, parinktg is:

-0-C(-CHoCH2CHzCH2CHz-)-0-, -O-C(CH2CHg)2-0-,
_O-C(CHa)(CH2CHa)-0-, -O-C(CH2CH,CH,CH3)2-0-,

-0-C(GHa) (CH2CH(GH3)CHa)-O-, -O-CHi(fenil)-O-,

~OCH,SCH,0-, -OCH,0CH,0-, -0S(=0)0-, -OC(=0)0-, -OCH,0-,
-OC(=S)0-, -08(=0);0-, -OC(=0)C(=0)0-, -OC(CHs)20-, ir
-OG(OCHa)(CH2CH2CH3)O-;

ir kurioje kiti pakaitai yra tokie, kaip apibrézta auksciau;
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tirpiklyje su tetraalkilortokarbonato pertekliumi (R'-0),C, kuriame R' yra
metilas arba etilas, esant rigsties, tinkamoje temperatiiroje tokj laika, kurio

pakanka, kad susidaryty (Il) formulés junginys,

OR!
HN*N
R ~R’
R%0 ORS
(1

kuris pasirinktinai iSskiriamas; arba, alternatyviai,

(1b) stadija: karbamido, po to izokarbamido susidarymas: reaguojant,
tinkamu santykiu, junginiui, kurio formulé (X), pasirinktinai esant blokuotai amino
bazei, aprotoniniame tirpiklyje, su maziausiai 1 moliniu ekvivalentu ciklizacijos
agento temperatiiroje nuo aplinkos iki tirpiklio virimo temperatiros tokj laika, kurio

pakanka, kad susidaryty (I) formulés junginys,

0]

‘)LNH

94/8_2\ R?

R%0 ORS

()

kurioje visi pakaitai yra tokie, kaip apibréZta auk$diau, kuris
pasirinktinai iSskiriamas; ir reaguojant (I) formulés junginiui aprotoniniame
tirpiklyje su 1-2 moliniais ekvivalentais deguon;j alkilinan&io agento (R'-Y),
kuriame R' yra toks, kaip apibrézta auké&iau ir Y yra -OS0O,CF3, -OS0,-aril,
-(CH3CH,),0BF,, arba -(CH3),OBF4, laiko tarpa, pakankama, kad
susidarytu (ll) formulés junginys, kuris pasirinktinai iSskiriamas: ir
(2) stadija: izokarbamido alkilinimas: reaguojant (ll) formulés junginiui

aprotoniniame tirpiklyje su maZiausiai vienu moliniu ekvivalentu stiprios bazés ir
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maziausiai vienu moliniu ekvivalentu azota alkilinanéio agento R®-Z (kuriame R*
yra toks, kaip apibrézta (Vla) ir (VIb) formules junginiams, o Z yra atskylanti grupe,
tokia kaip halogenas arba sulfonatas) laiko tarpa, pakankama, kad susidaryty (lll)

formulés junginys,

OR'
R”N/l§ N
R4 R’
RS5O ORS®

(1)
kuriame R? yra kaip apibrézta auk&diau, kuris pasirinktinai iSskiriamas; ir
(3a stadija): monoalkilinto izokarbamido alkilinimas: reaguojant (lli)
formulés junginiui aprotoniniame tirpiklyje su maziausiai vienu moliniu ekvivalentu
azotg alkilinanéio agento R®.Z laiko tarpa, pakankamg, kad susidaryty (IV)

formules junginys,

o
R22N/U\ NR23
R4 R’
R%0 ORS®

(V)

Kuris pasiriﬁktinai iSskiriamas; arba, altefnatyviai po (2) stadijos

(3b) stadija: monoalkilinto izokarbamido deblokavimas ir pavertimas |
karbamida: reaguojant (lll) formules jungihiu su reagentu (ar tam tikromis
salygomis) arba reagenty deriniu (ar salygu deriniu) laiko tarpa, pakankama, kad
ivyktu RS, R® ir R' pasalinimas ir susidaryty (Vla) formulés junginys,

0
R22N’U\NH
R* R’

HO  OH (Via)
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kuris iSskiriamas; arba, alternatyviai, po (2) stadijos,

(3c) stadija: monoalkilinto izokarbamido pavertimas monoalkilntu
karbamidu: reaguojant (lll) formulés junginiui tirpiklyje su maziausiai 2 moliniais
ekvivalentais izokarbamido deguonj dealkilinanio agento laiko tarpa,

pakankama, kad susidaryty (V) formulés junginys,
0O

R22N/U\ NH
R4 R’
RSO ORS®

V)

kuris pasirinktinai iSskiriamas; ir po (3c) stadijos

(4c) stadija: monoalkilinto karbamido alkilinimas: reaguojant (V) formulés
junginiui aprotoniniame tirpiklyje su maZiausiai vienu moliniu ekvivalentu stiprios
bazés ir maziausiai vienu moliniu ekvivalentu azotg alkilinanéio agento R*-Z laiko
tarpg pakankama, kad susidaryty (IV) formulés jungihys; kuris pasirinktinai
iSskiriamas; arba, alternatyviai, po (3c) stadijos

(4d) stadija: monoalkilinto karbamido deblokavimas: reaguojant (V)
formules junginiui su reagentu (ar tam tikrose salygose) arba reagenty deriniu
(ir/far esant salygy deriniui) laiko tarpa, pakankama, kad atskilty R® ir R® ir
susidaryty (Via) formulés junginys, kuris i$skiriamas; ir po (3a) ir (4c) stadiju
’ (5) stadija: dialkilinto karbamido deblokavimas: reaguojant (IV) formulés
junginiui su reagentu (ar tam tikrose salygose) arba reagenty deriniu ir/ar esant
salygy deriniui laiko tarpa, pakankama, kad atskilty R®, R® ir bet kuri blokuojanti
g}upé ir/arba funkcinés grupés bty paverstos | pageidaujama ju forma, ir
susidaryty (VIb) formulés junginys, kuris iSskiriamas.

Sio isradimo apimtis bus geriau suprasta pagal 6 schema.
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6 schema

NH, NH,
R* R7

1b stadija ii
sta “/RSO % OR® istadua
[ 0 | OR'
HNJ\ NH 1b stadija ‘o NJ§ N 2 Stédiia

R4 R7 R4 R7

i R%0 0 OR® ] RSO (1 ORS
OR' O
RZZN /g N 3a stadija RzzN /”\ NR23
R“. R? R4 R7

54 - 6 5 6
R O(Ill OR RO (IV)OR

3¢ stadija l 5 stadija

4c stadija
o) O
RZZN/U\NH R”N/U‘ NR2
R R’ R“/g_g‘ R’

R0y, OR"® HO (vipfPH
4d stadija

3b stadija

Smulkus i$radimo aprasymas

Sis idradimas susijes su N-monoalkilinty ((Vla) formule) ir nesimetriniy

N,N’-dialkilintu ((Vib) formulé) cikliniy karbamidy gavimu i$ i$ tiesios grandines
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diaminodiolu ((X) formulé). Pagal §j iSradima, pirmoje stadijoje tiesios grandinés
diaminas ((X) formulé) tiesiogiai arba netiesiogiai ciklizuojamas | izokarbamida (1)
formulé). Tiesiogiai (I) junginys gaunamas veikiant (X) junginj
tetraalkilortokarbonatu ((1a) stadija). Netiesiogiai (ll} junginys gaunamas veikiant
(X) junginj ciklizacijos agentu, kad susidaryty ciklinis karbamidas (I), kuris po to
veikiamas deguon; alkilinanciu agentu, kad susidaryty pageidaujami junginiai ((1b
stadija). Veikiant (Il) junginj azota alkilinan€iu agentu, gaunamas (lll) junginys ((2)
stadija). (3b) stadijoje lll junginys paveréiamas | (Vla) junginj, veikiant reagenty
ir/arba salygy deriniu, kuris jgalinty jvykti R® ir R® atskélimui bei izokarbamido O-
dealkilinimui. (lll) junginys gali biti paverstas | (Vla) junginj pirmiausiai veikiant
reagentu, kuris atskelty R', kad susidaryty (V) junginys ((3c) stadija), o po to
veikiant (V) su regenty ir/arba salygu deriniu, kad atskiltu R® ir R® ((4d) stadija).
Alternatyviai, (lll) junginys gali buti paverstas (V) junginiu, veikiant antru
azota alkilinanCiu agentu ((3a) stadija). Kitas kelias (V) junginiui gauti yra (V)
junginio veikimas azotg alkilinanciu agentu. Pabaigoje (IV) junginys paverCiamas j
pageidaujama galutinj nesimetrinj N,N’-dipakeistg ciklinj karbamida (VIb) veikiant
reagenty ir/farba salygy deriniu, kurie atskelia R®, R® ir bet kuria kita blokuojanéia
grupe ir pasirinktinai pavers funkcines grupes | pageidaujamas jy formas. Gavimo

bldas pagal §j iSradima aprasSytas toliau.

(1a) stadija: tiesioginis izokarbamido susidarymas:

Si stadija apima tiesios grandines diamino laisvos bazés arba jos druskos
ciklizacija j ciklihj karbahida. Tokiu bldu, (X) junginys arba pasirinktinai jo druska,
esant maziausiai vienam moliniam ekvivalentui blokuotos amino bazés, esant
rugsties  tirpiklyje  veikiamas .maiiausiai 1 moliniu  ekvivalentu
tetraalkilortokarbonato temperatdroje nuo 50 °C iki tirpiklio virimo 5-72 val, kad
susidaryty (ll) junginys, kuris pasirinktinai iSskiriamas.

Tinkamos Sioje stadijoje rugstys apima, vardinant kaip pavyzdzius ir be
jokiu apribojimu, (x) kamparo sulfonrlgst] ir jos stereoizomerus bei p-
toluensulfonrigsti. Rlgsties kiekis gali svyruoti 0,05-1,0 molinio ekvivalento

ribose.
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Cia vartojamas terminas “tetraalkilortokarbonatas” reiskia reagenta, turint]
formule (R'-0)4C, kurioje R’ yra metilas arba etilas.
Suprantama, kad tiesioginis izokarbamido susidarymas i$ tiesios grandinés

diamino apima maZiausiai du tarpinius produktus,

OR'
R'O R'o OR!'
\\< |
NH, N HN” ~NH
Rt R7 R4 R?
RSO OR® RSO OR®

kurie neiSskiriami i$ reakcijos misinio.

Reakcijos tirpikliu gali blti pats tetraalkilortokarbonatas. Kiti tinkami Siai
stadijai aprotoniniai tirpikliai apima, vardinant kaip pavyzdzius, bet jais
neapsiribojant, metileno chlorida, toluena, tetrahidrofurang, metil-tret.-butilo eterj,
dimetoksietanq, 1,1,2,2-tetrachloretana, benzena, cikloheksang, pentana,
heksang, cikloheptana, metilcikloheksang, heptana, etilbenzeng, m-, o- arba p-
ksileng, oktana, indana, nonang, naftalena, 1,3-dioksang, 1,4-dioksang, furana,
anglies tetrachlorida, heksafluorbenzena, 1,2,4-trichlorbenzena, o-
dichlorbenzeng, chlorbenzeng arba fluorbenzena.

Cia vartojamas terminas “hidroksilg blokuojan&ios grupés reagentas”
reiskia bet kokj reagents, Zinoma organinés sintezés srityje ir naudojamag
hidrok_silo grupés blokavimui, kuris gali reaguoti su hidroksilo grupe, ja
blokuodamas. Tokios blokuojandios gupés apima iSvardintas Greene ir Wuts,
“Protective groups in Organic Synthesis”, John Wiley & Sons, New York (1991),
kuris Cia jtrauktas kaip nuoroda. Hidroksilg bldkuojanéios grupes yra atsparios
bazéms ir gali apimti, bet neapsiriboti, alkilo, aromatinio karbamato, eterio ir alkilo
tipus. Jy pavyzdziai yra metilas, metoksimetilas (MOM), metiltiométilas,
benziloksimetilas, t-butoksimetilas, 2-metoksietoksimetilas (MEM), 2,2.2-
trichloretoksimetilas, 2- (trimetilsilil)etoksimetilas (SEM), tetrahidropiranilas,
tetrahidrofuranilas, tret.-butilas, trifenilmetilas, trimetilsililas, trietilsililas, tret.-

butildimetilsililas, tret.-butildifenilsililas, pivalatas arba N-fenilkarbamatas.
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Tinkamos hidroksila blokuojancios grupés taip pat gali apimti Sias
blokuojancias grupes eteriy pavidale: benzilo, alilo, p-metoksibenziloksimetilo,
trichloretoksimetilo, p-metoksibenzilo, tret.-butilo, o-nitrobenzilo,. trifenilmetilo,
oksidimetilen-1,3-diilo, p-metoksifenildifeniimetilo, p-nitrobenzilo ir triizopropilsililo.

Salygos tetrahidropiranilo, trifenilmetilo, tetrahidrofuranilo, metoksimetilo,
benziloksimetilo, p-metoksibenziloksimetilo, 2-trimetilsililetoksimetilo, tret.-
butoksimetilo, metiltiometilo, 2-metoksietoksimetilo, trichloretoksimetilo, tret.-
butilo, p-metoksifenildifeniimetilo pasalinimui gali apimti: (a) 1-4 M HCI
bevandeniame arba vandeniniame metanolyje, etanolyje, izopropanolyje,
tetrahidrofurane, dioksane arba dietilo eteryje; (b) 1-4 M H,SO, bevandeniame
arba vandeniniame metanolyje, etanolyje, izopropanolyje, tetrahidrofurane,
dioksane arba dietilo eteryje; (c) polistireno sulfonrigsties derva bevandeniame
arba vandeniniame metanolyje, etanolyje, izopropanolyje, tetrahidrofurane,
dicksane arba dietilo eteryje; (d) 10-100 % trifluoractorigstis dichlormetane; arba
(e) p-toluensulfonrigstis arba kamparo sulfonrigstis bevandeniame arba
vandeniniame metanolyje, etanolyje, izopropanolyje.

Salygos benzilo, benziloksimetilo, p-metoksibenziloksimetilo, p-
metoksibenzilo, o-nitrobenzilo, p-nitrobenzilo paSalinimui: hidrinimas dalyvaujant
1-17 % paladzio ant anglies, arba paladzio juodZiams. Salygos o-nitrobenzilo
grupes atskélimui yra junginio Svitinimas (bangos ilgis 320 nm) 5-60 min.

Salygos 2-trimetilsililetoksimetilo, tret.-butildimetilsililo, triizopropilsililo, tret.-

_butildifenilsililo atskélimui gali apimti: junginio veikima tetrabutilamonio fluoridu

arba  vandenilio fluorido  piridino kompleksu THF, DMF arba
dimetilpropilenkarbamide. ‘

‘Alilo atskélimo salygos gali apimti: alilo éterio izomerizacija su
[Ir(COD)(PhoMeP),]PFs arba (PhsP);RhCI tetrahidrofurane, dietilo eteryje arba
dioksane, po to hidrolizuojant vandeniniu HgCl,.

Sio i$radimo junginiai gali turéti cikling acetalio ar ketalio hidroksilg
blokuojancig grupe -OC(CHjg),0- arba -OCH,OCH,0- ar kitas panasias grupes.
Cia vartojamas terminas “cikliné acetalio blokuojanti grupé” apima bet kokig

organinéje sintezéje Zzinomg apsaugine grupe, blokuojancia 1,2-diolo grupe,
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susidarant ciklinei acetalio ar ketalio grupei. Tokios blokuojancios grupés yra, bet
jomis neapsiriboja, grupés, iSvardintos Greene ir Wuts, “Protective Groups in
Organic Synthesis”, John Wiley & Sons, New York (1991), kuris €ia cituojamas.
Tokiy cikliniy acetalio ar ketalio 1,2-diolg blokuojanciy grupiu pavyzdZiai yra
metileno acetalis, etilideno acetalis, 2,2,2-trichloretiliden acetalis, acetonidas,
cikloheptilidenketalis, ciklopentilidenketalis, cikloheksilidenketalis,
benzilidenacetalis, fenantrilidenasmetoksimetilenacetalis, ir pakeist bei nepakeisti
karbocikliniai dieteriai (tokie kaip oksidimetilen-1,3-diilas), ditioeteriai, misrus

eteriai, enoliniai eteriai ar ketonai.

(1b) stadija: netiesioginis izokarbamido susidarymas.

Si stadija susideda i$ tiesios grandinés diamino laisvos bazés arba druskos
ciklizacijos | ciklinj karbamidg ir po to sekancio deguonies alkilinimo iki
izokarbamido. Tokiu bidu, pirmoje Sios stadijos dalyje (X) junginys aprotoniniame_
tirpiklyje -20-30 °C temperatiroje inertiSkoje atmosferoje, pasirinktinai esant 0-2
moliniams ekvivalentams blokuotos amino bazés, reaguoja su maziausiai vienu
ekvivalentu tinkamo ciklizacijos agento, kuris gali biti pasirinktinai pridedamas
temperatlroje, Zemesnéje, nei reakcijos temperatdra, per laiko tarpg nuo 10 min
iki 3 dienu, kad susidaryty (I) junginys, kuris pasirinktinai iSskiriamas.

“Ciklizacijos agentas” reiSkia reagentg ar sglygas, arba reagenty ir salygy
derinj, kurie veda | ciklinio karbamido susidarymag i$ (ll) formulés diamino.
Tinkamy  ciklizacijos reagenty pavyzdZiai yra, bet jais neapsiriboja,
fénilc!orformiatas, feniltetrazoilformiatas, fosgenas, difosgenas, trifosgenas,
oksalilo  chloridas, C;-Cs dialkilkarbonatas, N,N'-disukcinimidilkarbonatas,
trichlormetilchlorformiatas, - 1,1'-karbonildiimidazolas, etilenkarbonatas,
vinilenkarbonatas ir 2(S),3-piridindiilkarbonatas.

Cia vartojamas terminas “blokuota amino bazé” siekia apimti bet koki
skaiciu azota turiniy baziy, kuriose azotas yra apsuptas steriskai sudétingomis
grupémis taip, kad priéjimas prie azoto yra apsunkintas. Sio iSradimo tinkamy
blokuoty amino baziy pavyzdziai apima, bet jais neapsiriboja, aromatinius ir

alifatinius aminus, alkilais pakeistus piridinus, 1,8-diazabiciklo[2.2.2]oktang
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(DABCO), piridina, 4-pirolidinpiridina, 4-piperidinpiriding, N,N-dimetilaminopiridina
(DMAP), trialkilaminus, trietilaming, N,N-diizopropiletilamina, N,N-
dietilcikloheksilamina, N,N-dimetilcikloheksilamina, N,N,N'trietilendiaming, N,N-
dimetiloktilamina, 1,5-diazabiciklo[4.3.0]non-5-eng (DBN), 1,8-diazabi-
ciklo[5.4.0]undec-7-ena (DBU), arba tetrametileetilendiaming (TMEDA).

Antroje Sios stadijos dalyje (l) junginys aprotoniame tirpiklyje 0-120 °C
temperatiiroje reaguoja su 1-2 moliniais ekvivalentais deguonj alkilinancio agento
(R'-Y), per 1-24 val. duodamas (Il) formulés junginj, kuris yra pasirinktinai
iSskiriamas.

Cia vartojamas terminas “deguonj alkilinantis agentas” reiSkia reagentus,
turingius formule R'-Y, kurioje R' yra metilas arba etilas, o Y yra atskylanti grupe,
tokia kaip sulfonatas arba dialkileteris, susidarantis i$ trialkiloksonio borato. Tokiy
reagenty pavyzdziai yra, bet jais neapsiriboja, metiltriflatas, metiltozilatas,
metilbenzensulfonatas, trimetiloksonio  tetrafluorboratas ir  trietiloksonio
tetrafluorboratas.

Tinkami $iai stadijai aprotoniniai tirpikliai yra, bet jais neapsiriboja, metileno
chloridas, chloroformas, toluenas, tetrahidrofuranas, acetonitrilas, metil-tret.-butilo
eteris, dimetoksietanas, etilo acetatas, 1,1,2,2-tetrachloretanas, benzenas,
cikloheksanas, pentanas, heksanas, cikloheptanas, metilcikloheksanas,
heptanas, etilbenzenas, m-, o- ar p-ksilenas, oktanas, indanas, nonanas,
naftalenas, tetrametilkarbamidas, nitrobenzenas, 1,3-dioksanas, 1,4-dioksanas,
furanas, dietilo eteris, etilenglikolio dimetilo'eteris, etilenglikolio dietilo eteris,
dietilenglikolio dimetilo eteris, dietilengilikolio dietilo eteris, trietilenglikolio dimetilo
eteris, anglies tetrachloridas, bromdichlormetanas, dibromchlormetanas,
bromoformas, chloroformas, ,dibrommetanas, butilo chloridas, trichloretilenas,
1,1,1-trichloretanas, 1,1,2-trichloretanas, 1,1,-dichloretanas, 2-chlorpropanas,
heksafluorbenzenas, 1,2,4-trichlorbenzenas, o-dichlorbenzenas, chlorbenzenas

arba fluorbenzenas.
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(2) stadija: izokarbamido alkilinimas.
Si stadija apima izokarbamido monoalkilinimg azotg alkilinanciu agentu.

Tokiu badu, (Il) junginys aprotoniniame tirpiklyje 0-30 °C temperatlroje reaguoja
su maziausiai 1 moliniu ekvivalentu stiprios bazés ir maziausiai 1 moliniu
ekvivalentu azota alkilinan¢io agento, per 6-24 val. duodamas (lll) formulés
junginj.

Cia vartojamas terminas “azota alkilinantis agentas” reiSkia reagenta, turint]
formule R%%-Z arba R%-Z, kurioje R? ir R® yra tokie kaip apibrézta auksgiau, 0 Z
yra atskylanti grupé, tokia kaip jprastai vartojamos alkilinant azota. Tinkamos Z
grupés gali apimti halogenidus ir sulfonatus, kuriy pavyzdziai yra, bet jais
neapsiriboja, Br, Cl, | ir R®-S0s-. Cia R® yra bet kuri grupé, paprastai esanti prie
sieros atomo sulfoninése rigstyse arba esteriuose, kurie vartojami kaip
alkilinantys agentai.

Cia vartojamas terminas “stipri bazé” reiSkia baze, sugebancig atskelti H
nuo izokarbamido protonuoto azoto. Tinkamos bazés apima, bet jomis
neapsiriboja, neorganines bazes, tokias kaip metaly alkoksidai, fosfatai,
karbonatai ir hidridai. Tokiy baziy pavyzdziai yra, bet jais nepsiriboja, natrio
hidridas, kalio tret.-butoksidas, kalio hidridas, li¢io karbonatas, natrio karbonatas,
kalio karbonatas ir cezio karbonatas. Tinkami Siai stadijai aprotoniniai tirpikliai
apima, bet jais neapsiriboja, dimetilformamida, dimetilsulfoksida, tetrahidrofurana,

dimetoksietana, benzeng, tolueng ir N-metilpirolidona.

(3a) stadija: monoalkilinto izokarbamido alkilinimas.

Si stadija apima izokarbamido antrojo azoto alkilinimg, siekiant gauti
nesimetrinj N,N’-dialkilintg ciklinj karbanjidaz.‘ Sioje stadijoje azoto alkilinimas
vyksta vienu metu su izokarbamido virtimu j karbamida. Tokiu badu, (1) junginys
veikiamas azota alkilinanéiu agentu (R**-Z, kaip apradyta auk$ciau) 45-90 °C
temperatiroje 12-24 val., kad susidaryty (IV) junginys, kuris pasirinktinai

iSskiriamas.
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(3b) _stadija: monoalkilinto izokarbamido deblokavimas ir pavertimas i

karbamida.

Si stadija apima vienu metu vykstandius diolo grupés deblokavima ir
izokarbamido pavertimg | karbamida, gaunant N-monoalkilintg ciklinj karbamida.
Si stadija vykdoma vietoj (3a) stadijos, kai pageidaujamas produktas yra N-
monopakeistas, 0 ne N.N'-dipakeistas ciklinis karbamidas. Si stadija taip pat gali
bdti jvykdyta alternatyviai (3c) ir (4d) stadiju deriniui, kuriu produktas yra tas pats
N-monopakeistas deblokuotu diolu ciklinis karbamidas. Tokiu budu, (Ill) junginys
veikiamas reagenty ir/arba salygu deriniu laiko tarpg, pakankama , kad atskilty R',
R®, R® ir bet kuri kita blokuojanti grupé, kad susidaryty (Vla) junginys. Tokio vienu
metu vykstandio virtimo pavyzdys yra (lll) junginio, kuriame R’, R® ir R® yra labilios
rlgsties atzvilgiu grupés, veikimas mineraline rdgstimi, tokia kaip hidrochlorido
rugstis arba sulfato rigstis, vandenyje, arba veikimas organine ragstimi, tokia kaip
trifluoracto ragstis, tirpiklyje arba Dowex 50 kationy mainy derva (H™) formoje
vandenyje, kad susidaryty (Vla) junginys. Kiti tinkami tirpikliai apima metanolj,

etanolj ir tetrahidrofurana,.

(3c) stadija:  _monoalkilinto izokarbamido pavertimas monoalkilintu

karbamidu.

Si stadija apima selektyvu izokarbamido virtima | karbamida, paliekant
diola blokuojangias grupes R’ ir R® nepaliestas. Sios stadijos produktas (V) yra
paverCiamas arba | (Vla) junginj (4d) stadijoje, arba | (IV) junginj (4c) stadijoje.
Tokiu badu, (Il junginyé tirpiklyje ’30-250 °C temperatlroje veikiamas
izokarbamido deguon] dealkilinan¢iu agentu 0,5-120 val., kad susidarytu (V)
junginys, kuris yra pasirinktinai iSskiriamas. )

Cia vartojamas terminas “izokarbamido deguonj dealkilinantis agentas”
reidkia bet kurj reagenta ar reagentu derinj, kuris sukelia R' atskilima. Tokio
reagento pavyzdys yra hidrazinas. Tokiu bldu, kai R® ir R® yra hidrazinui atspari
grupé, tokia kaip acetonidas arba oksidimetilen-1,3-diilas, o R' yra metilas, tada

veikiant (lll) junginj hidrazinu gaunamas (V) junginys. Kai R® ir R® yra bazei
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atsparios grupeés, R atskélimui gali biti naudojamas natrio hidroksidas (1 N) arba

natrio metoksidas alkoholyje arba vandenyje, arba kitame tinkamame tirpiklyje.

(4c) stadija: monoalkilinto karbamido alkilinimas.

Si stadija apima N-monopakeisto ciklinio karbamido nepakeisto azoto
alkilinima, siekiant gauti nesimetrinj N,N’-dipakeista ciklinj karbamida. Si stadija
yra antroji i§ derinio su (3c) stadija, kuris jgalina gauti (IV) junginj alternatyviu
badu. Tokiu bddu, (V) junginys aprotoniniame tirpiklyje 0-30 °C temperatiroje
reaguoja su maziausiai vienu moliniu ekvivalentu stiprios bazés ir su maziausiai
vienu moliniu ekvivalentu azotg alkilinanéio agento R®.Z 0,5-24 val.,, kad
susidaryty (IV) junginys.

Stipri bazé, kuriai teikiama pirmenybé, yra natrio hidridas arba kalio tret.-
butoksidas.

Tinkami $iai stadijai aprotoniniai tirpikliai yra, bet jais neapsiriboja,
dimetilformamidas,  dimetilsulfoksidas, tetrahidrofuranas, —dimetoksietanas,

benzenas, toluenas ir N-metilpirolidonas.

(4d) stadija: monoalkilinto karbamido deblokavimas.

Si stadija apima blokuojanciy grupiy atskelima nuo blokuoto N-
monopakeisto ciklinio karbamido, kad susidaryty deblokuotas N-monopakeistas
ciklinis karbamidas. Tokiu bldu, (V) junginys tirpiklyje reaguoja su reagenty
ir/arba salygy deriniu laiko tarpa, pakankama, kad susidaryty (Via) junginys. Tokio
derinio pavyzdys yra $ilta hidrochlorido ragstis R® ir R® atskélimui, kai $ios grupés
yra labilios rigsties atzvilgiu. _

Tinkamas $iai stadijai tirpiklis parenkamas, atsizvelgiant j konkrety virtima,
kuris bus vykdomas. Toks tinkamas tirpiklis bus inertiSkas reakcijos salygu ir

reagenty atzvilgiu, tadiau jis ir pats gali dalyvauti deblokavime.

(5) stadija: N.N'-dipakeisto ciklinio karbamido deblokavimas.

Si stadija apima (IV) junginio deblokavima, siekiant gauti (VIb) jungin;. | Sig

stadijg gali jeiti daugiau nei vienos blokuojan&ios grupés atskelimas irfarba
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funkciniy grupiy R*, R7, RZ ir R? pavertimas j pageidaujama jy forma. Vienas $ios
stadijos pavyzdziy yra (IV) junginio, kuriame R® ir R® yra sujungti kartu, kad
sudaryty -OC(CHg)20-, reakcija tirpiklyje su vandenine mineraline rugstimi, tokia
kaip hidrochlorido riigstis, laiko tarpa, pakankama, kad susidaryty (VIb) junginys.

Teisingas tirpiklio parinkimas $iai stadijai priklauso nuo konkretaus virtimo,
kuris bus atliekamas.

Kaip apradyta auksciau, $io iSradimo metodas gali buti geriau suprastas
pagal 7 schema. Si schema bet kokiu atveju neriboja i$radimo apimties, bet
tarnauja tik kaip vieno i$ daugelio iSradimo jgyvendinimo budy pavyzdys.

Cia apradyti junginiai gali turéti asimetrinius centrus. Visos chiralinés,
diastereomerinés ir raceminés formos jeina | §j iSradima. Cia aprasytuose
junginiuose taip pat gali biti daug olefininiy, C=N dviguby jung€iu izomery, ir visi
tokie stabills izomerai turimi mintyje Siame iSradime. Suprantama, kad kai kurie
$io i§radimo junginiai turi asimetriSkai pakeista anglies atoma, ir gali bati iSskirti
optiSkai aktyvioje ar racemineje formoje. Sioje srityje gerai Zinomi optidkai aktyviy
formy gavimo bidai, tokie kaip raceminiy formy iSskirstymas arba sintezés metu,
i optiSkai aktyviy pradiniy medziagy. Taip pat suprantama, kad Sio iSradimo
junginiy cis ir trans geometriniai izomerai yfa aprasyti ir gali bati gauti izomery
miSinio arba atskiry izomeriniy formy pavidale. Turima galvoje visos chiralinés,
diastereomerinés, raceminés formos ir visi geometriniai struktdros izomerai, jei
specialiai nenurodyta specifiné stereochemija ar izomero forma.

Cia vartojamas terminas “aming bl‘okuojanti grupe” (arba “N-blokuojanti”)
reiSkia bet kurié grupe, Zinomag organinés sintezés srityje aminogrupiy blokavimui.
Cia vartojamas terminas “amina blokuojangios grupés reagentas” reiskia bet kok|
organinégs sintezés srityje Zinoma reagentg aminogrupiy blokavimui, kuris gali

reaguoti su aminu, padarydamas aminogrupe blokuota aminogrupe.
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7 schema
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Tokios aming blokuojancios grupés apima iSvardintas Greene ir Wuts,
“Protective Groups in Organic Synthesis” John Wiley & Sons, New York (1991) ir
“The Peptides: Analysis, Synthesis, Biology”, Vol. 3, Academic Press, New York
(1981), kurie Cia cituojami. Aming blokuojanciy grupiy pavyzdziai apima, bet jais
neapsiriboja, Sias grupes: 1) acilo tipo, tokias kaip formilo, trifluoracetilo, ftalilo, p-

toluensulfonilo; 2) aromatiniy karbamaty tipo, tokias kaip benziloksikarbonilo
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(Cbz) ir pakeistas benziloksikarbonilo grupes, 1-(p-bifenil)-1- metiletoksikarbonilo
ir 9-fluorenilmetiloksikarbonilo (Fmoc); 3) alifatiniy karbamaty tipo, tokias kaip
tret.-butoksikarbonilo (Boc), etoksikarbonilo, diizopropilmetoksikarbonilo ir
aliloksikarbonilo; 4) cikliniy alklikarbamaty tipo, tokias kaip
ciklopentiloksikarbonilo ir adamantiloksikarbonilo; 5) alkilo tipo, tokias kaip
trifenilmetilo ir benzilo grupes; 6) trialkilsilanas, toks kaip trimetilsilanas; ir 7) tiol]
turinéios, tokios kaip feniltiokarbonilo ir ditiasukcinoilo.

Aming blokuojancios grupés gali apimti, bet jomis neapsiriboja, $ias
grupes:  2,7-di-tret.-butil-[9-(10,10-diokso-10,10,10,10-tetrahidrotioksantil) metil-
oksikarbonila; 2- trimetilsililetiloksikarbonilg; 2-feniletiloksikarbonilg; 1,1-dimetil-
2,2-dibrometiloksikarbonila; 1-metil-1-(4-bifenilil)etiloksikarbonila; benziloksikar-
bonila; p-nitrobenziloksikarbonila; 2-(p-toluensulfonil)etiloksikarbonila; m-chloro-
p-aciloksibenziloksikarbonila; 5-benzilizoksazoliimetiloksikarbonila; p-
(dihi(_jroksiboril)benziloksikarbonilq; m-nitrofeniloksikarbonilg; o-nitroben-
ziloksikarbonila;  3,5-dimetoksibenziloksikarbonila;  3,4-dimetoksi-6-nitrobenzil-
oksikarbonila;  N’-p-toluensulfonilaminokarbonila;  t-amiloksikarbonilg;,  p-
deciloksibenziloksikarbonila; diizopropilmetiloksikarbonila; 2,2-dimetoksi-
karbonilviniloksikarbonilg; di(2-piridil))metiloksikarbonila; 2-furanilmetil-
oksikarbonila; ftalimidg; ditiasukcinimidg; 2,5-dimetilpirola; benzila;  5-
dibenzilsuberilg; trifenilmetila; benzilideng; difenilmetileng ar metansulfonamida.

Kai bet kuris kintamasis (pavyzdziui, R"', R'3, R'®, R™, m, ir t.t.), pasirodo
daugiau nei viena karta bet kurioje junginio sudedamojoje dalyje ar formuléje, jo
apibldinimas kiekvienu atveju yra nepriklausomaé nl;IO apibudinimo kiekvienu kitu
atveju. Pavyzdziui, jei pasakyta, kad grupé pakeista 0-3 R'', tuomet minéta grupé
gali biiti - pasirinktinai pakeista ki trijy R'', ir- kiekvienu atveju R'' yra
nepriklausomai parinkta i§ galimy R'' saraso. Taip pat pakaity ir/arba kintamujy
deriniai leidziami tik tada, jei tokie deriniai duoda stabily junginj. Stabilus junginys
ar stabili struktira &ia suprantama kaip junginys, pakankamai pastovus, kad islikty
iSskiriant jj i$ reakcijos miinio iki tinkamo grynumo. Panasiai, pavyzdziui, grupés
-C(R'),- atveju, kiekvienas i$ dviejy pakaity R'' prie C yra nepriklausomai

parenkamas i$ apibrézto galimy R'' saraso.
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Kai rySys su pakaitu parodytas kaip kertantis ry$j tarp dviejy Ziedo atomuy,
toks pakaitas gali biti prijungtas prie bet kurio ziedo atomo. Kai pakaitas minimas
nenurodant atomo, per kurj jis yra prijungtas prie likusios junginio dalies, tuomet
toks pakaitas gali biti prijungtas per bet kurj atoma. Pavyzdziui, kai pakaitas yra
piperazinilas, piperidinilas arba tetrazolilas, jei nenurodyta kitaip, minéta
pipoerazinilo, pieperidinilo arba tetrazolilo grupé gali buti prijungta prie likusios
junginio dalies per bet kurj tokios piperazinilo, pieperidinilo arba tetrazolilo grupés
atoma,.

Pakaity ir/arba kintamyju deriniai leidziami tik tada, jei tokie deriniai duoda
stabilius junginius. Stabilus junginys ar stabili struktlra Cia suprantama kaip
junginys, pakankamai pastovus, kad iSlikty iSskiriant ji i8 reakcijos miSinio iki
tinkamo grynumo ir jvedant jj j efetyvy terapinj agenta.

Cia vartojamas terminas “alkilas” apima tiek $akotos, tiek tiesios grandinés
alifatines angliavandeniliy grupes, turindias nurodyta anglies atomy skaiciy;
“halogenalkilas” apima tiek Sakoty, tiek tiesios grandinés sociy alifatiniy
angliavandeniliy grupes, turin€ias nurodytg skaitiy anglies atomy, pakeisty 1 ar
daugiau halogeny (pavyzdziui, -C,Fy, kur v = nuo 1 iki 3 ir w = nuo 1 iki (2v+1));
“alkoksilas” reiskia alkilo grupe su nurodytu anglies atomy skaiciumi, prijungta
per deguonies tiltelj; “cikloalkilas” apima socias ciklines grupes, jskaitant mono-,
bi- arba poli-ciklines Ziedy sistemas, tokias kaip ciklopropilas, ciklobutilas,
ciklopentilas, cikloheksilas, cikloheptilas, adamantilas ir ciklooktilas;
“bicikloalkilas” apima socias biciklines grupes, tokias kaip [3.3.0]biciklooktanas,
[4.3.0]biciklononanas, [4.4.0]hiciklodekanas (dekalinas), [2.2.é]biciklooktanas ir
t.t. “Alkenilas” apima tiesios arba Sakotos grandinés angliavandeniliy grandines ir
vieng ar daugiau nesocCiy rySiy tarp anglies atlomq, kurie gali buti-bet kurioje
stabilioje grandines vietoje, tokias kaip etenila, propenilg, ir pan.; “Alkinilas” apima
tiesios arba Sakotos grandinés angliavandeniliy grandines ir viena ar daugiau
triguby rysiy tarp anglies atomy, kurie gali biti bet kurioje stabilioje grandinés
vietoje, tokias kaip etinila, propinila, ir pan.;

Terminai “-(alkil)-", “-(alkenil)-", “~-(fenil)-" ir panasus, nurodo alkilo, alkenilo

ir fenilo grupes, atitinkamai, kurios prie likusios strukturos dalies prijungtos dviem
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rySiais. Tokios grupés alternatyviai ir ekvivalentiSkai gali biti apibréztos kaip
“alkilenas”, “alkenilenas”, “fenilenas” , atitinkamai, ir panasiai.

“Alkilkarbonilas" apima alkilo grupe su nurodytu anglies atomu skai€iumi,
prijungta prie junginio likusios dalies nurodytoje vietoje per karbonilo grupe.
“Alkilkarbonilamino” reiSkia alkilo grupe su nurodytu anglies atomy skaiciumi, per
karbonilo grupe prijungta prie amino tiltelio, kur tiltelis yra prijungtas prie likusios
junginio dalies nurodytoje vietoje. “Alkilkarboniloksilas” reidkia alkilo grupe su
nurodytu anglies atomy skaiciumi, prijungta prie karbonilo grupes, kur karbonilo
grupé prijungta prie likusios junginio dalies nurodytoje vietoje per deguonies
atoma. Cia vartojamas “halogenas” reikia fluora, chlora, broma ir joda; o
“priesjonis” reiSkia maza neigiamo kruvio dalele, tokig kaip chloridas, bromidas,
hidroksidas, acetatas, sulfatas ir panasiai.

Cia vartojami “arilas” arba “aromatiné liekana” reidkia fenila arba natftila;
terminas “arilalkilas” reiSkia arilo grupe, prijungta per alkilo tiltelj. Pavyzdziui,
terminas “C;-Cy arilalkilas” reiskia arilo grupe, prijungtg per C4-C4 alkilo tiltelj prie
likusios junginio dalies; terminas “(C;-Cs alkil)arilas” reiSkia C4-C3 alkilo grupe,
kuri per arilo grupe prijungta prie likusios nurodyto junginio dalies; terminas
“aril(Cq-C; alkilas)” reiSkia arilo grupe, prijungta prie likusios nurodyto junginio
dalies per C4-C; alkilo grupe.

Cia vartojamas terminas “karbociklas” arba “karbocikliné liekana” reiskia
bet kokj stabily 3-7-narj monociklinj arba biciklinj arba 7-14-narj biciklinj arba
triciklinj, arba iki 26 nariy policiklinj anglies zieda, kai bet kuris i$ jy gali bGti sotus,
dalinai nesotus arba aromatinié. Tokiy karbocikly pavyzdziai yra, bet ’jais
neapsiriboja, ciklopropilas, ciklopentilas, cikloheksilas, fenilas, bifenilas, naftilas,
indanilas, adamantilas arba tetrahidronaftilas (tetralinas).

Cia vartojamas terminas “heterociklas” reiskia stabily 5-7-narj monociklinj
arba biciklinj arba 7-10-narj biciklinj heterociklinj Zieda, kuris yra arba, sotus arba
nesotus ir kuris susideda iS anglies atomy ir 1-4 heteroatomu, nepriklausomai
parinktu iS grupés, susidedancios iS N, O ir S, ir kuriame azoto ir sieros
heteroatomai pasirinktinai gali buti oksiduoti, o azotas pasirinktinai gali buti

ketvirtinis, ir apima bet kokia bicikline grupe, kurioje bet kuris i§ auksgiau
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apibrézty heterocikliniy Ziedy yra kondensuotas su benzeno Ziedu. Heterociklinis
iedas gali biiti sujungtas su kita grupe per bet kurj heteroatoma arba anglies
atoma, kad susidariusi struktdra bty stabili. Cia aprasyti heterocikliniai Ziedai gali
turéti pakaity prie anglies ar azoto atomy, jei susidaregs junginys yra stabilus.
Tokiy heterocikly pavyzdziai yra, bet jais neapsiriboja, 1H-indazolas, 2-
pirolidonilas, 2H,6H-1,5,2-ditiazinilas, 2H-pirolilas, 3H-indolilas, 4-piperidonilas,
4gH-karbazolas, 4H-chinolizinilas, 6H-1,2,5-tiadiazinilas, akridinilas, azocinilas,
benzofuranilas, benzotiofenilas, karbazolas, chromanilas, chromenilas, cinolinilas,
dekahidrochinolinilas, furanilas, furazanilas, imidazolidinilas, imidazolinilas,
imidazolilas, indolinilas, indolizinilas, indolilas, izobenzofuranilas, izochromanilas,
izoindolinilas, izoindolilas, izochinolinilas (benzimidazolilas), izotiazolilas,
izoksazolilas, morfolinilas, naftiridinilas, oktahidroizochinolinilas, oksazolidinilas,
oksazolilas, fenantridinilas,  fenantrolinilas,  fenarsazinilas, fenazinilas,
fenotiazinilas,  fenoksantiinilas,  fenoksazinilas, ftalazinilas, piperazinilas,
piperidinilas,  pteridinilas, purinilas, piranilas, pirazinilas, pirozolidinilas,
pirazolinilas, pirazolilas, piridazinilas, piridinilas, piridilas, pirimidinilas, pirolidinilas,
pirolinilas, pirolilas, chinazolinas, chinolinilas, chinoksalinilas, chinuklidinilas,
karbolinilas, tetrahidrofuranilas tetrahidroizochinolinilas, tetrahidrochinolinilas,
tetrazolilas, tiantenilas, tiazolilas, tienilas, tiofenilas, triazinilas, ksantenilas. Taip
pat yra jtraukti kondensuoti Ziedai ir spiro junginiai, turintys, pavyzdziui, auksciau
paminétus heterociklus.

Cia vartojamas terminas “pakeistas” reiskia, kad bet kuris vienas ar
daugiau vandeniliy prie nurodyto atomo yra pakeistas parinkta i$ nurodyty grupe,
su salyga, kad nurodyto atomo normalus valentingumas nevirSijamas, ir kad
pakeitimas duoda stabily junginj. Kai pakaitas yfa ketogrupé, (t.y., =0), tuomet yra
pakeisti du vandeniliai prie atomo.

Cia vartojamas terminas “aminorigstis” reiskia organinj jungini, turint] tiek
bazine aminogrupe, tiek ragstine karboksigrupe. Sis terminas apima gamtines
aminorlgstis, modifikuotas ir nejprastas aminorlgstis, taip pat aminorugstis,
kurios yra gamtinés kilmés, bet paprastai nejeina j baltymy sudeétj. Sis terminas

apima modifikuotas ir nejprastas aminortigstis, tokias kaip aprasytos, pavyzdziui,
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Roberts ir Vellaccio (1983) The Peptides, 5:342-429, kurio nurodymai Cia jtraukti
kaip nuorodos. Modifikuotos ar nejprastos aminortugstys, kurios gali bdti
naudojamos jgyvendinant i§radima, yra, bet jomis neapsiriboja, D-aminorlgstys,
hidroksilizinas, 4-hidroksiprolinas, N-Cbz-blokuota aminorugstis, ornitinas, 2,4-
diaminobutano rlgstis, homoargininas, norleucinas, N-metilaminobutano ragstis,
naftilalaninas, fenilglicinas, B-fenilprolinas, tret.-leucinas, 4-
aminocikloheksilalaninas, N-metil-norleucivnas, 3,4-dehidroprolinas,  N,N-
dimetilaminoglicinas, 4-aminopiperidin-4-karboksiragstis, 6-aminoheksano
rigstis, trans-4-(aminometil)-cikloheksankarboksirugstis, 2-, 3- ir 4-(aminometil)-
benzoiné ragstis, 1-aminociklopentano karboksirtgstis, 1-aminociklopropano
karboksirligstis ir 2-benzil-5-aminopentano rigstis.

Cia vartojamas terminas “aminorigsties liekana” reiskia ta aminorigsties
(kaip apibrézta ¢ia) dalj, kuri yra peptide.

_ Cia vartojamas terminas “peptidas” rei$kia junginij, kuris susideda i$§ dviejy
ar daugiau aminorigsciy (kaip Cia apibrézta), kurios yra sujungtos peptidiniu
ry$iu. Terminas “peptidas” taip pat apima junginius, turinCius tiek peptiding, tiek
nepeptiding dalj, tokius kaip pseudopeptidai arba | peptidus panasios liekanos ar
kiti ne aminorigs¢iy komponentai. Tokie junginiai, turintys tiek peptidinius, tiek
nepeptidinius komponentus, gali bGti vadinami “peptidy analogais”.

Terminas “peptidinis rySys” reiskia kovalentinj amido rysj, sudaryta,
iSsiskiriant molekulei vandens, tarp vienos aminorigsties karboksigrupés ir antros
aminordgsties aminogrupés. , ‘

Cia vartojamas terminas “farmaci$kai priimtinos druskos” reiskia pareiksty
junginiu darinius, kuriuose pradinis junginys yra modifikuotas, sudarant jo druskas
su ragstimi arba baze. FarmaciSkai priimtiny drusky pavyzdziai yra, bet jais
neapsiriboja, baziniy liekany, tokiy kaip aminai, mineraliniu arba organiny rags¢iy
druskos; ragstiniy liekanu, tokiu kaip karboksirligstys, Sarminiy metaly arba
organinés druskos, ir panasiai. Farmaciskai priimtinos druskos apima jprastas
netoksines susidariusio pradinio junginio druskas arba ketvirtines amonio
druskas, pavyzdziui, su netoksiSkomis neorganinémis arba organinémis

rigstimis. Pavyzdziui, tokios jprastos netoksiskos druskos apima druskas,
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sudarytas su neorganinémis ragstimis, tokiomis kaip hidrochlorido, hidrobromido,
sulfato, sulfamo, fosfato, nitrato rigstys ir pan.; ir druskas, gautas su organinémis
rig$timis, tokiomis kaip acto, propano, gintaro, glikolio, stearino, pieno, obuoliy,
vynuogiy, citriny, askorbo, 4,4-metilen-bis(3-hidroksi-2-naftalenkarboksirlgstis),
maleino, hidroksimaleino, fenilacto, glutamo, benzenkarboksirigstis, salicilo,
sulfanilo,  2-acetoksibenkarboksirigstis, fumaro  metilbenzensulfonragstis,
metansulfonrigstis, etano disulfonriigstis, oksalo, izotiono rlgstis ir pan.

Sio iSradimo farmaci$kai priimtinos druskos gali biti susintetintos jprastais
bldais i$ pradiniy junginiy, kurie turi bazine ar rugstine grupe. Bendrai, tokios
druskos gali bdti gautos reaguojant ty junginiy laisvos rugsties ar bazés formai su
stechiometriniais atitinkamos bazés ar rlgSties kiekiais vandenyje arba
organiniame tirpiklyje, arba jy miSinyje; paprastai pirmenybé teikiama
nevandeninei terpei, tokiai kaip eteris, etilo acetatas, etanolis, izopropanolis arba
acetonitrilas. Tinkamy drusky saraSg galima rasti Remington’s Pharmaceutical
Sciences, 17th ed., Mack Publishing Company, Easton, PA, 1985, p. 1418, kuris
¢ia jtraukiamas kaip nuoroda.

Cia naudojama frazé “farmaci$kai tinkamas” nurodo tuos junginius,
medZiagas, kompozicijas ir/arba dozavimo formas, kurie medicininiu pozidriu
tinka naudoti kontaktuojant su Zmogaus ir gyviiny audiniais, be pastebimesnio
toksiSkumo, suerzinimo, alerginio atsako ar kity problemy arba komplikacijy ir

atitinka priimting naudos ir pavojaus santyk|.

Salyqos. kurioms teikiama pirmenybé

(1a) stadija: )
Teikiama pirmenybé hidroksila blokuojanéiai grupei, kurioje R ir R®

nesujungiami kartu. Geresnis tetralkilortokarbonatas yra tetraetilortokarbonatas.

(1b) stadija:
Hidroksilg blokuojanti grupé, kuriai teikiama pirmenybe, yra acetonidas

arba oksidimetilen-1,3-diilas. Kai ji yra acetonidas, teikiama pirmenybé atskeélimo
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salygoms, kuriose junginio reakcija su tokia grupe vyksta toluene arba
chlorbenzene su 2-10 moliniy ekvivalenty tinkamos rigsties, esant 2-50 moliniy
ekvivalenty alkoholio, 1-4 val., kad susidaryty deblokuotas junginys, Kkuris
iSskiriamas.

Kai R® ir R® yra sujungti, kad sudaryty -OC(CH3),0- , teikiama pirmenybé
ciklizacijos agentui, kuris yra fosgenas arba trifosgenas. Teikiama pirmenybé
moliniy ekvivalenty santykiui tarp ciklizacijos agento ir fosgeno 1,0-2,5, ir tarp
ciklizacijos agento ir trifosgeno - 0,4-0,6.

Kai R® ir R® néra sujungti kartu, teikiama pirmenybé ciklizacijos agentui
karbonildiimidazolui (CDI). Geriau, kad pridedama 1,1 ekvivalento CDI.

Reakcijos tirpikliai, kuriems teikiama pirmenybé, apima tolueng,
acetonitrila, tetrahidrofurana, metil-tret.-butilo eterj, dimetoksietana, etilo acetata,
1,1,2,2-tetrachloretang ir metileno chloridg. Geresnis tirpiklis yra acetonitrilas.

Jei reakcijoje naudojama diamino druska, teikiama pirmenybé blokuotai
bazei.

Reakcijoje su CDI teikiama pirmenybé blokuotai amino bazei trietilaminui.
Geriau, jei dedama 1,1 ekvivalento blokuotos amino bazés.

Blokuota amino bazeé reakcijoje su fosgenu, kuriai teikiama pirmenybé, yra
diizopropiletilaminas. Blokuotos amino bazés kiekis, kuriam teikiama pirmenybe,
yra 2,0-4,0 moliniai ekvivalentai.

Teikiama pirmenybé 0 °C reakcijos temperatirai. Geriau, jei ciklizacijos
agentas sudedamas Zemesnéje nei 0 °C temperatiiroje, o po to reakcijos misinys
susildomas iki 20-25 °C. |

Deguonj alkilinantis agentas, kuriam teikiama pirmenybe, yra metiltriflatas.

Teikiama pirmenybé, kad reakcij'os eigoje ciklizacijos agentas buty sudétas

porcijomis.

(2) stadija:

Stipri baze, kuriai teikiama pirmenybé, yra metalo hidridas. Geresnis metalo

hidridas yra natrio hidridas.
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Gavimo biudo produktu apimtis:

Pagal & iSradima pirmenybé teikiama gavimo budui junginiy, kuriu
formules (Via) ir (VIb),

kuriose R* ir R7 yra kiekvienu atveju nepriklausomai parinkti i§ grupés,
susidedancios is:

C4-Cs alkilo, pakeisto 0-3 R'"; C,-Cg alkenilo, pakeisto 0-3 R';

R'! kiekvienu atveju nepriklausomai yra parinktas i$ grupés, susidedancios

H, ketogrupés, halogeno, cianogrupés, -CH,NR'R™, -NR™R', -CO.R",
-OC(=0)R"™®, -OR™, -S(O)mR'™, CaCs alkenilo; C3-Cs cikloalkiimetilo, C3-Cig
cikloalkilo, pakeisto 0-2 R'%; C;-C, alkilo, pakeisto 0-2 R'% aril(Ci-Cs alkilo),
pakeisto 0-2 R'?;, Cs-Cy4 karbociklinés liekanos, pakeistos 0-3 R'?; ir 5-10-nario
heterociklinio Ziedo sistemoé, turinios 1-4 heteroatomy, nepriklausomai parinkty
i$ deguonies, azoto arba sieros, kai minéta heterociklinio Ziedo sistema yra
pakeista 0-3 R'%;

R kiekvienu atveju yra nepriklausomai parinktas i§ grupés,
susidedandios is:

H, ketogrupés, halogeno, cianogrupés, -CH.N(R™HRIA — OR™A
N(R™RY C,-C,- alkenilo, C5-Cs cikloalkilmetilo, C3-C1o cikloalkilo, pakeisto 0-2
R'?A, C;-C, alkilo, pakeisto 0-2 R'?*, aril(C;-C; alkilo)-, pakeisto 0-2 R'?*; NO,, C;-
Cs alkilo arba fenilo, kai minétas fenilas pasirinktinai pakeistas Cl, F, Br, CN, NO,,
CF3, OCHj; arba OH; ir 5-10-nario heterociklinio Ziedo sistemos, turinCios 1-4
heteroatomu, nebriklausomai parinkty i deguonies, azoto arba sieros, kai minéta
heterociklinio Ziedo sistema yra pakeista 0-3 R'%,

R'?, blidamas pakaitu prie anglies atomo, kiekvienu atveju yra
nepriklausomai parinktas i$ grupés, susidedancios is:

fenilo, benzilo, fenetilo, benziloksilo, halogeno, nitrogrupés, ciano grupes,
Ci-C, alkilo, C3-Cs cikloalkilo, C;-Cg cikloalkilmetilo, C7-Cyo arilalkilo, C;-Ca
alkoksilo, formilo, C3-Cs cikloalkoksilo, -OR', C,-Cs alkoksialkilo, pasirinktinai
pakeisto -Si(CHg)s, C1-C, hidroksialkilo, metilendioksilo, etilendioksilo, -S(0)mR™,
CF;,  2-(1-morfolin)etoksilo, CO,H, hidroksamo  rugsties, hidrazido,
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-C(R")=N(OR'), sulfamido; ir 5- arba 6-nario heterociklinio Ziedo sistemos,
turinéios 1-4 heteroatomus, nepriklausomai parinktus i deguonies, azoto arba
sieros;

R'?, kai jis yra pakaitas prie azoto, kiekvienu atveju yra nepriklausomai
parinktas i$ grupés, susidedancios i$ benzilo ir metilo;

R'?A kai jis yra pakaitas prie anglies, kiekvienu atveju yra nepriklausomai
parinktas i$ grupés, susidedancios i$:

fenilo, benzilo, fenetilo, benziloksilo, halogeno, nitrogrupes, ciano grupes,
C-C, alkilo, C3-Cg cikloalkilo, C;-Cg cikloalkilmetilo, C7-Cyo arilalkilo, C4-Cs
alkoksilo, formilo, Ca-Cg cikloalkoksilo, -OR'™*, C»-Cs alkoksialkilo, pasirinktinai
pakeisto -Si(CHa)s, -S(O)mMe, ir 5- arba 6-nario heterociklinio Ziedo, turincio nuo 1
iki 4 heteroatomuy, nepriklausomai parinkty i deguonies, azoto arba sieros.

R'? kai jis yra pakaitas prie azoto, kiekvienu atveju yra nepriklausomai
parinktas i§ grupés, susidedancios is:

fenilo, benzilo, fenetilo, C{-C4 alkoksilo, C4-C4 alkilo, C3-Cs cikloalkilo, C3-Cs
cikloalkilmetilo, Co-Cs alkoksialkilo, C1-Cs alkoksikarbonilo, Ci-Cs
alkilkarboniloksilo, C-C4 alkilkarbonilo, CF;, 2-(1-morfolin)etoksilo, CO.H,
hidroksamo riigéties, hidrazido, -C(R"*4)=N(OR'**), ir sulfamido;

R'? kiekvienu atveju yra nepriklausomai parinktas i$§ grupés, susidedanéios

heterociklo, parinkto i§ grupés, susidedancios i$
N Ney = N N<y N N<y
/4 /4 i /4 1 ‘ /4 , 4 l y I,
~<1.~43. 48 ~43 -0
N== N= =N =
\ /'—<\N:/>""<\:_/7’_<\—_>N’
N N N
<1 ~ID~ID
s N O
I AT
431)'—{5 - '—<s v s
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H

kai minétas heterociklas pakeistas 0-3 R'"ir 0-1 R'S;

H;

Cs-Cs alkilo, pakeisto 0-3 R''4;

Cs-Cs alkoksialkilo, pakeisto 0-3 R''4;

C2-Cs alkenilo, pakeisto 0-3 R''4;

benzilo, pakeisto 0-3 R''4;

aming blokuojandios grupés, kai R' yra sujungtas su N; ir

hidroksilg arba karboksila blokuojanéios grupés, kai R'® yra sujungtas su
R'* kiekvienu atveju yra nepriklausomai parinktas i§ grupés, susidedancios

vandenilio, CF;, C;-Cs alkilo, C1-Cg alkoksilo, C,-Cg alkenilo, benzilo, aming
blokuojanéios grupés, kai R' vra sujungtas su N, ir hidroksilg arba karboksilg
biokuojandios grupés, kai R'* yra sujungtas su O;

R' ir R" , alternatyviai, gali susijungti ir sudaryti -(CHga)s-, -(CHa)s-, -
CH2CH,oN(R'®)CH,CH,- arba -CH,CH,OCH,CH,-;

R ir R™ kiekvienu atveju yra nepriklausomai parinkti i§ grupés,
susidedangios i$ H ir C4-Cg alkilo;

R'3* ir R'A alternatyviai, gali susijungti ir sudaryti -(CHz)s-, -(CHa)s-, -
CH,CHN(R'®)CH,CH,- arba -CH,CH,OCH,CH,-;

R'S yra H arba CHj;
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R'® kiekvienu atveju yra nepriklausomai parinktas i§ grupeés, susidedancios

halogeno, NO,, CN, C;-Cs alkilo ir fenilo, kai minétas fenilas pasirinktinai
pakeistas Cl, F, Br, CN, NO2, CF3, OCHj3 arba OH;

R2 ir R® kiekvienu atveju yra nepriklausomai parinkti i§ grupés,
susidedancios is:

C:-Cs alkilo, pakeisto 0-3 R*';

C,-Cs alkenilo, pakeisto 0-3 R%';

C,-Cg alkinilo, pakeisto 0-3 R*';

Ce-Cio arilo , pakeisto 0-3 R*' ir 0-3 R%; ir

heterociklo, parinkto i$ grupés,susidedancios i$ tiazolo, indazolo, tieno[2,3-
c]pirazolo ir tieno[3,2-c]pirazolo, kai minétas heterociklas yra pakeistas 0-2 R%;

R*! kiekvienu atveju yra nepriklausomai parinktas i$ grupés, susidedancios

-OH, C4-C, alkoksilo, ciano grupés, nitrogrupés, Cs-C4 halogenalkilo, C1-Cs
halogenalkoksilo, -CO,R'S, -COR'®, ketogrupés, halogeno, , -CH,NR™R',
-NR'"R", -OR", C,-Cs alkoksialkilo, C4-Cs alkilo, C,-Cs alkenilo, C5-Ciq cikloalkilo,
-CO,R"™, -S(0)R™, Cs-C14 karbociklinés liekanos, pakeistos 0-5 R*%; ir 5-10-nario
heterociklinio Ziedo, turin€io nuo 1 iki 4 heteroatomy, nepriklausomai parinkty i$
deguonies, azoto arba sieros, kai minétas heterociklinis ziedas yra pakeistas 0-2
Rsz;

R%, kai jis yra pakaitas prie anglies, kiekvienu atveju yra nepriklausomai
parinktaé i$ grupés, susidedancios is: ‘

fenetilo, fenoksilo, C3-Cyo cikloalkilo, C3-Cs cikloalkilmetilo, C7-Cio arilalkilo,
C,-Cs alkoksialkilo, metilendioksilo, etilendioksilo, C4-Cs alkilkarboniloksilo,
-NHSO,R'™,  benziloksilo, halogeno,  2-(1-morfolin)etoksilo,  -CO.R™,
-CONR®NR™R', ciano grupés, sulfamido, -CHO, C3-Cs cikloalkoksilo,
-NR™®R'"™, -NO, -OR™, -NR*“R*, -SO.R", -SO.NR™R'", -C(=O)NR"R",
-OC(=0)NR™R", -C(=O)R"", -OC(=O)R'"!, -OCOR", fenilo, -C(=0)NR"-(C;-C4
alkil)-NR™R', -C(=0)NR*’R*!, C;-C,4 halogenalkilo, C1-C, halogenalkoksilo, C,-Cs

halogenalkenilo, C4-C4 halogenalkinilo;
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-(CH2),OR™,  -(CH2),NHR™,  -(CHp) CONHR'3,  -(CHp),SO2NHR",
P p P
-(CH2)AOCONHR?, -(CH2),NHCONHR™, -(CH2),C(=NH)NHR'®;

-C(=0)C(R'")NR"R"; -C(=0)C(R")2NR™CO;R";
-C(=0)C(R')2NR™CO,R"; -C(=0)-(C1-Cs alkil)-NR'"R"; -C(=0)-(C1-Cs alkil)-
NR'3CO.R'%;

C\-Cs alkoksilo, pakeisto 0-4 grupémis, parinktomis is: R'', C3-Cs
cikloalkilo, -CO,R™, -C(=0)NR'*R"*, arba -NR"*R'*;

C-C. alkilo, pakeisto 0-4 grupemis, parinktomis i R', =NR"™,
=NNR'3C(=0)NR'R", arba -NR"R";

C,-C alkenilo, pakeisto 0-4 R'", C»-C4 alkinilo, pakeisto 0-3 R';

5-10-nario heterociklinio Ziedo, turin¢io nuo 1 iki 4 heteroatomy,
nepriklausomai parinkty i$ deguonies, azoto arba sieros, ir minétas heterociklinis
Yiedas yra pakeistas 0-2 R'%;

R%, kai jis yra pakaitas prie azoto, kiekvienu atveju nepriklausomai yra
parinktas i$ grupés, susidedancios is:

fenilo, benzilo, fenetilo, hidroksilo, Ci-Cs alkilo, Cs-Cs cikloalkilo, Cs-Cs
cikloalkilmetilo, -CHoNR™R", -NR™R', C,-Cs alkoksialkilo, C1-Ca
alkoksikarbonilo, C;-C, alkilkarboniloksilo ir C4-C4 alkilkarbonilo.

Siame iSradime labiau teikiama pirmenybé aprasytam gavimo budui,
kuriame:

R* ir R yra nepriklausomai parinkti i3 Cy-Cs alkilo, pakeisto 0-2 R'";

R'' kiekvienu atveju yra nepriklausomai parinktas i$ grupés, susidedancios

H, halogeno, -OR™, Cs-Cyo cikloalkilo, pakeisto 0-2 R, Gi-Cs alkilo,
pakeisto 0-2 R', aril(Ci-Cs alkilo), pakeisto 0-2 R arilo, pakeisto 0-2 R'2; ir
heterociklinio ziedo sistemos, parinktos i$ piridilo, pirimidinilo, triazinilo, furanilo,
tienilo, pirolilo, pirazolilo, imidazolilo, tetrazolilo, benzofuranilo, indolilo, chinolinilo,
izochinolinilo, oksazolidinilo, kai minéta heterociklinio Ziedo sistema pakeista 0-2
R12;

R'' kiekvienu atveju yra nepriklausomai parinktas S grupes,

susidedandios iS:
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H, halogeno, -OR'"", C3-Cyo cikloalkilo, pakeisto 0-2 R'®*, C,-C, alkilo,
pakeisto 0-2 R'?*, aril(C,-C; alkilo), pakeisto 0-2 R'?, arilo, pakeisto 0-2 R'?;

NOg, ciano grupes, Cq-Cs alkilo arba fenilo, kai minétas fenilas pasirinktinai
pakeistas Cl, F, Br, CN, NO,, CF3, OCHj arba OH; ir

heterociklinio Ziedo sistemos, parinktos i§ piridilo, pirimidinilo, triazinilo,
furanilo, tienilo, pirolilo, pirazolilo, imidazolilo, tetrazolilo, benzofuranilo, indolilo,
chinolinilo, izochinolinilo, oksazolidinilo, kai minéta heterociklinio Ziedo sistema
pakeista 0-2 R'#,

R'?2, bldamas pakaitu prie anglies atomo, kiekvienu atveju yra
nepriklausomai parinktas i$ grupés, susidedancios is:

benziloksilo, halogeno, metilo, nitrogrupés, ciano grupés, Cs-Cg cikloalkilo,
Cs-Ce cikloalkilmetilo, C;-Cyo arilalkilo, C4-Cs alkoksilo, formilo, Cs-Cs
cikloalkoksilo, -OR'™, C,-Cs alkoksialkilo, pasirinktinai pakeisto -Si(CHa)s,
-S(O)mMe, CF;, 2-(1-morfolin)etoksilo, hidroksamo rigsties, hidrazido, _
-C(R')=N(OR™), ir sulfamido;

R'2, kai jis yra pakaitas prie azoto, yra metilas;

R'?" biidamas pakaitu prie anglies atomo, kiekvienu atveju yra
nepriklausomai parinktas i5 grupés, susidedandios is:

benziloksilo, halogeno, metilo, nitrogrupeés, ciano grupés, C3-Cs cikloalkilo,
Cs-Cg cikloalkiimetilo, GC;-Cyo arilalkilo, C;i-Cs4 alkoksilo, formilo, C3-Cg
cikloalkoksilo, -OR™* C»-Cs alkoksialkilo, pasirinktinai pakeisto -Si(CHa)s,
-5(O)mMe, CF3, 2-(1-morfolin)etoksilo, -CO,H, hidroksamo rigsties, hidrazido,
-C(R™"=N(OR'"4), ir sulfamido; ’

R'?A kai jis yra pakaitas prie azoto, kiekvienu atveju yra nepriklausomai
parinktas i§ grupés, susidedancios i$ benzilo ir metilo;

R' kiekvienu atveju yra nepriklausomai parinktas i§ grupés, susidedancios

heterociklo, parinkto i$ grupés, susidedancios is,

kai minétas heterociklas pakeistas 0-1 R'"*ir 0-1 R®:
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~3. 3 3.4 =<3~

<3410 H10 00

H, C4-C,4 alkilo,

C2-Cs alkenilo,

benzilo,

aming blokuojangios grupés, kai R* yra sujungtas su N; ir

hidroksila arba karboksilg blokuojanéios grupés, kai R' yra sujungtas su
R‘f‘ kiekvienu atveju yra nepriklausomai parinktas i$ grupés, susidedandios

vandenilio, CF3, C4-Cg alkilo, C4-Cg alkoksilo, C»-Cs alkenilo, benzilo, aming
blokuojangios grupés, kai R yra sujungtas su N, ir hidroksilg arba karboksila
blokuojangios grupés, kai R™ yra sujungtas su O;

R™ ir R"™ , alternatyviai, gali susijungti ir sudaryti -(CHa)e-, -(CHa)s-,
-CH,CH3N(R'?)CH,CH,- arba -CH,CH,OCH,CH,-;

R™ ir R" nepriklausomai yra patinkti i§ H, C;-Cs alkilo;

R™ ir R", alternatyviai, gali susijungti ir sudaryti -(CHa)e-, -(CHa)s-,
-CH,CH,N(R'$)CH,CHy- arba -CH;CH,OCH,CHo-;

R'® yra H arba CHg;

R ir R® kiekvienu atveju yra nepriklausomai parinkti i$ grupés,
susidedancios is: ‘

C4-Cg alkilo, pakeisto 0-2 R*';

C2-Cs alkenilo, pakeisto 0-2 R®';

fenilo, pakeisto 0-2 R*" ir 0-2 R%; ir
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heterociklo, parinkto i$ grupés,susidedancios i$ tiazolo, indazolo, tieno[2,3-
c]pirazolo ir tieno[3,2-c]pirazolo, kai minétas heterociklinis Ziedas yra pakeistas 0-
2 R31;

R3' kiekvienu atveju yra nepriklausomai parinktas i§ grupés, susidedancios

-OH, -OCHjs, ciano grupés, nitrogrupés, CF; C4-Cs4 halogenalkoksilo,
-CO,R'®, -COR', halogeno, -OR'®, C;-C, alkilo, Cs-Cyo cikloalkilo, CO,R",
-S(O)mR",

arilo, pakeisto 0-3 R%; ir

heterociklinio Ziedo sistemos, parinktos iS piridilo, pirimidinilo, triazinilo,
furanilo, tienilo, pirolilo, pirazolilo, imidazolilo, tetrazolilo, benzofuranilo, indolilo,
chinolinilo, izochinolinilo, oksazolidinilo, benzimidazolilo, benzotriazolilo,
indazolilo, benzoksazolinilo, benzoksazolilo, kai minéta heterociklinio Ziedo
sistema pakeista 0-2 R*?;

R%, kai jis yra pakaitas prie anglies, kiekvienu atveju yra nepriklausomai
parinktas i§ grupés, susidedancios is:

-(CH2),0R"™, -(CH,),CONHR', -(CH2),OCONHR", -(CH2),NHCONHR",

-CONH,, -COzH, -CHO, -CH,NHOH, -CHNR'™R™, -NR'R', hidroksilo,
hidroksimetilo, -C(R'*)=N(OR'*), halogeno, metoksilo, metilo, nitrogrupés, ciano
grupés, aliloksilo, -CO,CHjz, -NHCHO, -NHCOCHj3;, -OCO,CHs, -CH=NCH,CH,0H,
-OCONHCH,CgHs, -OCONHCHg3, oksazolidinilo, -C=C-CH,OH, -COCHj,
hidroksietilo, C4-C3 alkilo (kai minétas alkilas pakeistas 0-4 halogenais arba OH),
tetrazolilo, -OCH,CONHj, -CONHNHQ, -CH=NNHCONH,, -CONHOCHS,
-CH,CH(OH)CH,0H, adamantamido, hidroksietoksilo, dihidroksietilo,
-C(NH2)=NH, -CONHCHs, -B(OH),, benziloksilo, -CONHCH,CHg, -CON(CH,CHs)z,
metiltio, -SO,CH;,  -NHCONH,, -NHCONHCH;,  -NHCOCH,N(CHja),,
-NHCOCHNHCH;, -NHCOCH,NHCO,CH,CgHs, -NHCOCH,NHj,
-NHCOCH(CH3)NHCO,CH,CsHs, -NHCOCH(CH,CgHs)NHCO,CH,CsHs,
-NHCOCH(CH3)NH,, -NHCOCH(CH2CgHs)NH3, -CO,CH,CH3, -CONHCH,CH,CHj,
-CONHCH(CHg),,  -CH,-imidazolo, -COC(CHj);, -CH(OH)CF3;, -CO-imidazolo,
-CO-pirazolilo, oksadiazolidinonilo, -COCF3, -COCH;CHjz, -COCHCH,CHa,
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pirazolilo, -SO,NH,, -C(CH>CH3)=N(OH), -C(CF3)=N(OH), fenilo, acetoksilo,
hidroksiamino, -N(CHg)(CHO), ciklopropilmetoksilo, -CONR'R', -CONHOH,
(dietilaminoetil)aminokarbonilo, (N-etil, N-metilaminoetil)aminokarbonilo, (4-
metilpiperaziniletil)aminokarbonilo, (pirolidiniletil)aminokarbonilo, (piperidi-
niletil)aminokarbonilo, -NHCOCH;NHCHj;, N-(2-(4-morfolin)etil)aminokarbonilo ir
N-(2-(N,N-dimetilamino)etil)Jaminokarbonilo;

p yra0O; ir

R*, kai jis yra pakaitas prie azoto, kiekvienu atveju yra nepriklausomai
parinktas iS grupes, susidedancios i$ benzilo ir metilo.

Siame i$radime labiausiai teikiama pirmenybé auk$&iau apradytam gavimo
badui, kuriame:

R* ir R” nepriklausomai yra C;-Cj alkilas, pakeistas 0-1 R'";

R'2A, kai jis yra pakaitas prie azoto, yra metilas;

R'® kiekvienu atveju yra nepriklausomai parinktas i$ grupés, susidedancios

heterociklo, parinkto i$ grupés, susidedancios i$

~<J . <T <IT <1

A0

H, C;-C, alkilo, C,-C, alkenilo, benzilo, aming blokuojanéios grupés, kai R
yra sujungtas su N; ir hidroksilg arba karboksila blokuojanios grupés, kai R* yra
sujungtas su O;

R™ ir R | alternatyviai, gali susijungti ir sudaryti -(CHa)s-, -(CHa)s-,
-CH2CH,N(R'®)CH,CH,- arba -CH2CHLOCH,CHo-;

R'3* ir R nepriklausomai yra patinkti i$ H, arba C;-Cg alkilo;
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R'A ir R'™, alternatyviai, gali susijungti ir sudaryti -(CHa)s-, -(CHa)s-,
-CH,CHaN(R'®)CH,CH,- arba -CH,CH,OCH,CHo-;

R'° yra H arba CHj;

R¥ ir R® kiekvienu atveju yra nepriklausomai parinkti i§ grupés,
susidedancios is:

C;-Cs alkilo, pakeisto 0-2 R*';

benzilo, pakeisto 0-2 R*! ir 0-2 R*; ir

heterociklo, parinkto i$ grupés,susidedancios is tiazolo, indazolo, tieno[2,3-
c]pirazolo ir tieno[3,2-c]pirazolo, kai minétas heterociklinis Ziedas yra pakeistas 0-
2 R

R, kai jis yra pakaitas prie anglies, kiekvienu atveju yra nepriklausomai
parinktas i$ grupés, susidedancios is:

-(CHg)p,OR'"?, -(CH2),CONHR'",

-CONHz, -COzH, -CHO, -CH.NHOH, -CH.NR™R™", -NR™R', hidroksilo,
hidroksimetilo, -C(R'*)=N(OR'¥), halogeno, metoksilo, metilo, nitrogrupés, ciano
grupés, aliloksilo, -CO,CH3, -NHCHO, -NHCOCHS3;, -OCO,CHjg, -CH=NCH,CH,0H,
-OCONHCH,C¢Hs, -OCONHCH;, oksazolidinilo, -C=C-CH,OH, -COCHj,
hidroksietilo, C4-C3 alkilo (kai minétas alkilas pakeistas 0-4 halogenais arba OH),
tetrazolilo, -OCH,CONH,, -CONHNH,, -CH=NNHCONH,, -CONHOCHj;,
-CH,CH(OH)CH,0H, adamantamido, hidroksietoksilo, dihidroksietilo,
-C(NH2)=NH, -CONHCHjs, -B(OH),, benziloksilo, -CONHCH,CHj, -CON(CH,CHys),,
metiltio, -SO,CHs,  -NHCONHz, ~ -NHCONHCHs;,  -NHCOCH:N(CHy).,
-NHCOCH,;NHCHj, -NHCOCH;NHCO,CH,CgHs, -NHCOCH,NH,,
-NHCOCH (CHz)NHCO,CH,CgHs, -NHCOCH(CH,CsHs)NHCO,CH,CgHs,
-NHCOCH(CHz)NH,, -NHCOCH(CHngHs)NHg, -C0O,CH,CH3, -CONHCH,CH,CHj,
-CONHCH(CHg),,  -CHzimidazolo, -COC(CHs)s, -CH(OH)CF3, -CO-imidazolo,
-CO-pirazolilo, oksadiazolidinonilo, -COCFz, -COCH;CHj;, -COCH,CH,CHjs,
pirazolilo, -SO,NH,, -C(CH,CH3z)=N(OH), -C(CF3)=N(OH), fenilo, acetoksilo,
hidroksiamino, -N(CHg)(CHO), ciklopropilmetoksilo, -CONR13R14, -CONHOH,
(dietilaminoetil)aminokarbonilo, (N-etil, N-metilaminoetil)aminokarbonilo, (4-

metilpiperaziniletiljaminokarbonilo,  (pirolidiniletillaminokarbonilo,  (piperidinil-
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etil)aminokarbonilo, -NHCOCH,NHCHj, N-(2-(4-morfolin)etil)aminokarbonilo ir N-
(2-(N,N-dimetilamino)etil)aminokarbonilo;

p yra0; ir

R*, kai jis yra pakaitas prie azoto, yra metilas.

Siame i§radime ypatingai teikiama pirmenybé auksciau apradytam gavimo
bddui, kuriame:

R*ir R” yra nepriklausomai parinkti i§ grupés, susidedancios is:

benzilo, fluorbenzilo, piroliimetilo, metoksibenzilo, izobutilo, nitrobenzilo,
aminobenzilo, tienilmetilo, hidroksibenzilo, piridilmetilo, naftiimetilo,
tiometilbenzilo, tiazolilmetilo, 3,4-metilendioksibenzilo ir N,N-dimetilaminobenzilo;

R% ir R yra nepriklausomai parinktas i§ grupés, susidedancios i$:

alilo, metilo etilo, propilo, ciklopropilo, ciklopropilmetilo, ciklobutiimetilo, n-
butilo, i-butilo, CH,CH=C(CHs),, piridilmetilo, piridilo, metalilo, n-pentilo, i-pentilo,
heksilo, fenilo, benzilo, izoprenilo, propargilmetilo, pikoliniimetilo, metoksimetilo,
cikloheksilmetilo, dimetilbutilo, etoksimetilo, naftiimetilo, metiloksazolinilmetilo,
naftilo, metiloksazolinilo, viniloksimetilo, pentafluorbenzilo, chinolinilmetilo,
karboksibenzilo, chlortieniimetilo, benziloksibenzilo, bifenilmetilo, fenilbenzilo,
adamantilmetilo,  ciklopropilmetoksibenzilo, = metoksibenzilo,  metilbenzilo,
etoksibenzilo, hidroksibenzilo, hidroksimetilbenzilo, aminobenzilo, formilbenzilo,
cianobenzilo, cinamilo, aliloksibenzilo, fluorbenzilo, difluorbenzilo, chlorbenzilo,
chlormetilbenzilo, fluormetilbenzilo, jodbenzilo, brombenzilo, ciklobutilo,
formaldoksimbenzilo, ciklopentilo, ciklopentilmetilo, nitrobenzilo, (H:NC(=0))-
benzilo, karbometoksibenzilo, karboetoksibenzilo, tetrazolilbenzilo, dimetilalilo,
aminometilbenzilo,  (O-benzil-formaldoksim)benzilo,  (O-metil-formaldoksim)-
benzilo, (CH30,CO)-benzilo,  (HOCH,CH,N=CH)-benzilo,  N-benzilamino-
karbonilbenzilo, N-metilaminobenzilo, N-etilaminobenzilo, N-etilaminometilbenzilo,
acetilbenzilo, acetoksibenzilo, N-hidroksilaminobenzilo, fenilmetilboro rugsties, N-
hidroksilaminometilbenzilo, (hidroksil)etilbenzilo, (CH3C(=NOH))-benzilo,
(HaNNHC(=0))-benzilo, (H.NC(=0)NHN=CH)-benzilo, (CHsONNHGC(=0))-benzilo,
(HONHC(=0))-benzilo, (CH3NHC(=0))-benzilo, N,N-dimetilaminokarbonilbenzilo,
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(HOCH,CH(OH)CH,0)-benzilo,  hidroksietoksibenzilo, (oksazolidinil)-benzilo,
(hidroksi)pentilo, pentenilo, (hidroksi)heptilo, (hidroksi)butilo, (karboksi)butilo,
(karbometoksi)butilo, (metiltio)benzilo, (metilsulfonil)benzilo, N,N-
dimetilaminometilbenzilo, N-metilaminometilbenzilo, glicilaminobenzilo, N,N-
dimetilglicilaminobenzilo, alanilaminobenzilo, (N-fenilmetoksikarbonil)ala-
nilaminobenzilo, fenilalanilaminobenzilo, (N-feniimetoksikarbonil)fenilala-
nilaminobenzilo, (CH3;CHoNHC(=0))-benzilo, N,N-dietilaminokarbonilbenzilo, N-
propilaminokarbonilbenzilo, N,N-dizopropilaminokarbonilbenzilo, N,N-di-n-
propilaminokarbonilbenzilo, (hidroksipropilnil)benzilo, (imidazolil-C(=0))-benzilo,
(pirazolil-C(=0))-benzilo, (piridilmetilaminokarbonil)benzilo, oksa(diazoli-
dinonil)benzilo, trifluoracetilbenzilo, (pirazolil)benzilo, (HaNSO,)-benzilo,
dihidroksietilbenzilo, (MeHNC(=0)NH)-benzilo, (HoNC(=O)NH)-benzilo,
(HC(=0O)NH)-benzilo, metansulfonilpentilo, metoksipentilo, N-formil-N-
metilaminobenzilo, acetilaminobenzilo, propionilbenzilo, butirilbenzilo,
(CH3CH,C(=NOH))-benzilo, (trifluor)hidroksietilbenzilo, (CF3C(=NOH)-benzilo, (N-
metilglicil)aminobenzilo, ((4-morfolin)etil)aminokarbonilbenzilo, (N,N-

dimetilaminoetil)aminokarbonilbenzilo, (N,N-dietilaminoetil)aminokarbonilbenzilo,

(4-metilpiperazin-1-iletil)aminokarbonilbenzilo, (benzil-NHC(=0)O)benzilo,
(CH3NHC(=0)O)benzilo, (NH,C(=0)CH,0)benzilo, (NH.C(=NH))benzilo, ((N-
fenilmetoksikarbonil)glicilamino)benzilo, (imidazolilmetil)benzilo, ((CH3)3C-

C(=0))benzilo, (N-metil-N-etilaminoetil)aminokarbonilbenzilo, (pirolidiniletil)ami-
nokarbonilbenzilo, (piperidiniletil)amino)karbonilbenzilo, (H,NC(=NOH))benzilo,

(HaNC(=NOH))fluorbenzilo, benzimidazolilmetilo, benzotriazoliimetilc,

indazolilmetilo,  benzoksazolinilmetilo,  benzizoksazolilmetilo, tieniimetilo,

furilmetilo, N-butilaminobenzilo, N,N-dimetilaminobenzilo, N-propilaminobenzilo,
N-metilaminometilbenzilo, karbometoksibenzilo, N-metilaminokarbonilbenzilo,
glicilaminobenzilo, = N,N-dimetilaminokarbonilbenzilo, = N,N-dietilaminobenzilo,
alanilaminobenzilo, fenilalanilaminobenzilo, (N-metilglicil)aminobenzilo,
(HoaNC(=NOH))benzilo, (CH;C(=NOH))benzilo, 2-amino-5-benzoksazolilmetilo, 3-

amino-5-benzizoksazoliimetilo, 3-amino-5-indazolilmetilo, 3-metilamino-5-
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indazoliimetilo, 3-etilamino-5-indazoliimetilo, 3-metil-5-indazolilmetilo,  3-etil-5-
indazolilmetilo, 3-metoksi-5-indazolilmetilo, 3-metoksikarbonil-5-indazolilmetilo, 3-
chlor-5-indazol-ilmetilo, 3,4-metilendioksibenzilo, piridilmetilo, 3-(2-
tiazolilaminokarbonil)benzilo, 3-(4-metil-2-tiazolilaminokarbonil)benzilo, 3-(1,3,4-
tiadiazol-2-ilaminokarbo-nil)benzilo, 3-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il-aminokarbo-
nil)benzilo, 3-(5-tret.-bt__|til-1,3,4-tiadiazol-2-ilaminokarboni|)benzilo, 3-(5-metil-2-
tiazolilaminokarbonil)benzilo, 3-(4,5-dimetil2-tiazolilaminokarbonil)benzilo, 3-(2-
imidazolilaminokarbonil)benzilo, 3-(2-piridilaminokarbonil)benzilo, 3-(2-
benzotiazolilaminokarbonil)benzilo, 3-(2-benzimidazolilaminokarbonil)benzilo, 3-

(2-tiazoliloksi)benzilo ir 3-(2-piridiniloksi)benzilo.

Sinteze
Visy Cia cituojamy $altiniy atskleista esme Cia yra jtraukta kaip nuorodos.
Naudojant auk$&iau apraSytas ir 6 bei 7 schemose parodytas proceduras,
pagaminti toliau nurodyti junginiai. Toliau pateikti pavyzdziai suprantami kaip Sio
iSradimo iliustracija. Sie pavyzdziai neriboja iSradimo apimties. Tos srities
specialistui gerai suprantama, kad, teisingai parinkus reagentus, tokie veiksmai

gali biti atlikti, kad gautume pareiksty iSradimo junginiy derinius.

1 pavyzdys
() junginio sintezé: R*, R’ = benzilas: R®, R® = TES

‘CBzNH NHCBz CBzNH  NHCBz

Ph "l,,/ Ph TES'CI Ph ."’I/ H“
OH ©OH DMF TESO  OTES
(10) (11)

DALIS A: Imidazolas (11 kg, 161,6 mol) iStirpinamas N,N-dimetilformamide
(43,1 kg, 45,4 ). Trietilchlorsilanas (TES-CI; 20,4 kg, 135,4 mol) pridedamas tokiu
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greidiu, kad temperatdra laikytysi Zemiau 15 °C. Per 10 karty sudedamas 10
junginys (30 kg, 52,8 mol), kiekvieng karta po 3 kg. Porcijos dedamos tokiu
greidiu, kad temperatira laikytysi Zemiau 15 °C. Pabaigus déti, reakcijos misinys
pa$ildomas iki 35 °C. Reakcija pasibaigia per 12 val. Pridedama tolueno (39,3 kg,
45 1) ir po to 47 | vandens pagal JAV Farmakopéjos reikalavimus (USP H,0).
Pridedama celito (3,1 kg), ir misinys nufiltruojamas per 0,5 mikrony filtra.
Atskiriami sluoksniai, virSutinis organinis sluoksnis praplaunamas vandeniu (2x45
). Susidares tolueno sluoksnis iSdziovinamas, nudistiliuojant vakuume 18 |
aceotropinio tolueno-vandens miSinio. Pridedama 18 | sauso tolueno, kad tdris
prilygty pirmyks§ciam. Sis tirpalas padalinamas j dvi lygias dalis, kurios vienodose

salygose hidrinamos ir ciklizuojamos, kaip aprasyta zemiau.

CBzNH  NHCBz H.N  NH,
Ph ,Ph H, Pd/c PO oy - P

TESO bTES toluenas TESO  OTES

(11) (12)

DALIS B: PaladZio hidroksidas ant anglies (075 kg) sumaiSomas su tolueno
tirpalu i$ Dalies A. MiSinys veikiamas vandeniliu (5 psig) ir pa$ildomas iki 45 °C.
Kas 15 min. sistema prapuciama, kad CO, dujos iSsiskirty i$ tirpalo. Reakcija

baigiasi per 8 val.

I
H.N  NH, HN” “NH
Ph oy - Ph C D I pn ""l/ Ph
: tol Y’
TESO  oTES Y™ 150’ OtES

(12) (13)
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DALIS C: Sistema prapuciama azotu, ir Dalies B miSinys atsaldomas iki 20
°C. Pridedama 1,1’-karbonildiimidazolo (4,5 kg) ir miSinys maiSomas 30 min. 20-
22 °C temperatiroje. Po to pridedama 1 N hidrochlorido rugsties vandeninis
tirpalas (34 kg) ir reakcijos miinys nufiltruojamas. Susidare sluoksniai atskiriami,

ir virutinis organinis sluoksnis praplaunamas USP Hz0O (25 ).

2 pavyzdys
(1) junginio sintezé: R®, R® = -OCH,OCH,0-; R*, R’ = benzilas:

@)
HN  NH, HN/U\NH
o ‘;O toluenas o "’O
. L
(14) (15)

(14) junginys (100 g, 0,1375 mol) suspenduojamas acetonitrile (1l), ir
pridedama trietilamino (21,1 ml, 0,1513 mol). Susidares tirpalas atsaldomas iki -5
°C, ir per 50 min. sudedamas karbonildiimidazolo (11,15 g, 0,0688 mol) tirpalas
acetonitrile (0,5 1). Po to reakcijos misinys susildomas iki kambario temperatiros ir

laikomas vieng valanda. Pridedama kieto karbonildiimidazolo (5,6 g, 0,0344 mol)

" ir maiSoma viena valanda. Sudedama dar viena porcija kieto karbonildiimidazolo

(5,6 g, 0,0344 mol) ir reakcijos miSinys maiSomas dar vieng valanda. Sudedama
paskutiné kieto karbonildiimidazolo porcija (3,3 g, 0,0204 mol) ir reakcijos misinys
maiSomas - per nakti. Po to pridedama 4-metil-2-pentanono (1 1) ir 1 N
hidrochlorido rigsties (0,5 1) ir atskiriami susidare sluoksniai. Organinis sluoksnis
praplaunamas papildomai 1 N hidrochlorido rGgstimi (0,5 1) ir sluoksniai atskiriami.
Sujungti vandeniniai sluoksniai ekstrahuojami 4-metil-2-pentanonu  (2x0,3 ).
Sujungti organiniai sluoksniai nugarinami iki 1,5 |, po to praplaunami pirmiausia
sodiu valgomosios druskos tirpalu (0,5 1), po to 8 % natrio bikarbonatu (0,5 ).

Organinis sluoksnis nugarinamas iki 0,3 I, po to pridedama heksano (1 ).
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Susidargs misinys Saldomas ledo vonioje 1,5 val, po to nufiltruojamas ir
praplaunamas $altu heksanu (100 ml). Baltas kietas (15) junginys dZiovinamas
vakuume 90 °C temperatiroje, gauna 46,66 g (83 %) produkto, .temp. 125-130
(o]

C.

3 pavyzdys
(1) junginio sintezé: R*, R’ = benzilas: R®, R® = -OC(CHa),0-: R! = CHa.

o .Me
HN/U\ NH MeOTTf, DCE, NéLNH
"y virin. su grizt.
/N galdytuva !
Ph = Ph Ph = Ph

[ (1) junginio (10,0 g; 27,3 mmol) suspensijg 1,2-dichloretane (100 ml)
sudedanmas metiltriflatas (3,4 ml; 30 mmol). Pavirinus su griztamu $aldytuvu per
nakt], reakcijos misinys praplaunamas sociu NaHCO; tirpalu, sodiu NaCl tirpaluy,
iSdZiovinamas (Na,SQs) ir nugarinamas, paliekant 12,5 g geltonos alyvos.
Kolonéliq chromatografija (spar€ioji, per SiOy; 25% EtOAc/heksanas) duoda 7,86
g (2) junginio blyskiai geltonos alyvos pavidale, kuri i$sikristalina bestovint (ieiga
75 %); l.temp. 97-100 °C; MHT = 381,



10

15

20

25

30

LT 4381 B

4 pavyzdys
(1) junginio sintezé: R*, R” = benzilas; R® = -OC(CHs),0-; R' = CHg;
R = -CH.-(3-ciano-4-fluorfenil)

0
CN
N)\ NH NaH, DMF N)\N/\@
Phrw " NG i KS-—) ™ F
0 'O Ph Ph o £ Ph

e\ . o

) (3)

| 0 °C temperatlros izokarbamido (2) (4,43 g; 11,7 mmol) ir 3-ciano-4-
fluorbenzilo bromido (5,00 g; 23,3 mmol) tirpalg DMF (50 ml) pridedama NaH (60
% suspensija mineralingje alyvoje; 1,40 g; 35,0 mol). Susildoma iki kambario
temperatlros ir maiSoma per naktj, po to reakcijos misinys iSpilamas | 25 %
Et,O/EtOAc. Organinis sluoksnis praplaunamas vandeniu (3x), sociu NaCl tirpalu,
isdziovinamas (Na;SO,) ir nugarinamas iki geltonos alyvos. Koloneliy
chromatografija (sparcioji; per SiOz; 25 % EtOAc/heksanas) duoda 5,55 g (3)
izokarbamido bespalvés alyvos pavidale (iSeiga 92 %). MH* =514.

5 pavyzdys
(IV) iunginio sintezé: R*, R” = benzilas: R®, R® = -0C(CHy),0-;

R = .CH,-(3-ciano-4-fluorfenil); R? = benzilas.

Me
0]
PhCH-.Br
o Ty JWC[
//S-J..l,,\ F virin. su grizt. rg_)
: §aldytuvu
LS P 0._0
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(3) izokarbamido (2,78 g; 5,41 mmol) ir benzilo bromido (1,93 ml; 16,2
mmol) tirpalas acetonitrile (15 ml) virinamas su grjztamu Saldytuvu per naktj.
Reakcijos miSinys nugarinamas ir praleidziamas per chromatografine kolonéle
(sparCioji chromatografija per SiOz; 20 % EtOAc/heksanas); gauna 3,02 g (4)

junginio baltos porétos medziagos pavidale (iSeiga 95 %). MH™ =

6 pavyzdys
(IV) junginio sintezé: R* R’ = benzilas: R®, R® = -OC(CHs),0-:

R = .CH,-(3-aminoindazol-5-il); R* = benzilas.

virin. su grlzt Ph
saldytuvu

(4) (16)

(4) nitrilo tirpalas (3,02 g; 5,13 mmol) n-BuOH (30 ml) virinamas su
hidrazino hidratu (6 ml) per naktj. Reakcijos miSinys iSpilamas | EtOAc ir
praplaunamas 10 % citriny rGgétimi‘(Zx), sociu NaCl, sociu NaHCO;, sociu NaCl
tirpalais, i$dziovinamas (Na,SO,) ir nugarinamas, gauna 3,09 g (16) junginio

baltos porétos medziagos pavidale (i§eiga 100 %). MH™ = 602.

7 pavyzdys

(VIb) junginio sintezé: R*, R” = benzilas: R* = -CH,-(3-aminoindazol-5-il):

R?? = benzilas.
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o NH2
. (@] NH, o~ )l\ A©j<
Ph N
~ /l‘k N N N
KSJ N 3N HCI /" H
\ H —3¢ ~ Ph =, Ph
S THF HO OH
Ph o >£ Ph
(16) (17)

(16) acetonido tirpalas (3,09 g; 5,14 mmol) 3 N HCI (10 ml) ir THF (40 ml)
maiSomas per naktj. Reakcijos miinys iSpilamas | EtOAc, praplaunamas soCiu
NaHCOs, sociu NaCl tirpalu, i§dZiovinamas (Na2SQO,) ir nugarinamas iki oranzinés
alyvos. Kolonéliy chromatografija (sparcioji; per SiOz; 7 % MeOH/CH,CI; ir 0,8 %
NH,OH) duoda 2,15 g rozinés stikliSkos medziagos. Perkristalinus i5 CH,Cly/Et,O
misinio (3:1), gauna 1,7 g by$kiai roZiniy (17) junginio kristaly, kurie dZiovinami

per naktj giliame vakuume 85 °C temperaturoje; l.temp. = 134-139 °C.

8 pavyzdys
(V) junginio sintezé: R*. R” = benzilas: R®, R® = -OC(CH3)»0-;
R = .CH,-(piridin-3-il);

OMe
N)\ N hudrazmas. /\O
EtOH KSJ
? Virin. su grlztamu
Ph 0 o) P'ﬂ galdytuvu
(18) (19)

(18) izokarbamido tirpalas (850 mg; 1,81 mmol) EtOH (3 ml) ir hidrazino
hidratas (3 ml) virinamas su griztamu $aldytuvu per nakij. Reakcijos misinys

iSpilamas j EtOAc/Et,O misinj (5:1) ir praplaunamas vandeniu (3x), soCiu NaCl
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tirpalu (2x), dziovinamas (Na2S0s) ir nugarinamas, kol lieka 780 mg (19) junginio

bespalvés alyvos pavidale (iSeiga 95 %). MH* = 457.

9 pavyzdys
() junginio sintezé: R*, R” =benzilas; R® R® = SEM; R' = CH3CH>-.

fL o-Et
HN” ~NH Et;0BF, NJ\NH
KS_)"'” CH2C12 KS—/'-M
/7 /Y
Ph :  Pn Ph :  ph
SEMO OSEM SEMO OSEM
(20) 1)

(20) junginys (0,40 g; 0,682 mmol) sudedamas | CH:Cl, (60 ml) azoto
atmosferoje, ir tirpalas atSaldomas iki -78 °C. Pridedama ftietiloksonio
tetrafluorborato (0,75 ml arba 1,0 M tirpalas, 0,75 mmol). Reakcijos miSiniui
leidziama susilti iki kambario temperatiiros ir maiSoma 12 val. Reakcijos tirpalas
praplaunamas vandeniniu NaHCOj; tirpalu (sotus, 20 ml), organinis sluoksnis
iSdziovinamas vir§ MgSO, ir nugarinamas iki aliejingos liekanos (21). (M+H)* =
615.

‘ 10 pavyzdys
(1) junginio sintezé: R* R” = benzilas; R®, R® = -OC(CH3),0-; R’ = CHs-.

HN




10

15

20

25

30

54

LT 4381 B

- (1) junginys (1,00 g; 2,73 mmol) istirpinamas CH,Cl2 (25 mi) ir, maiSant
azoto atmosferoje kambario temperatiroje sudedama Me;OBF4 (0,61 g). Po 3,5
val. pridedama NaHCO; tirpalo (1,0 g 25 ml vandens). Sluoksniai atskiriami,
organinis sluoksnis dZiovinamas vir§ Na;SO, ir nugarinamas iki porétos liekanos

(2) (0,97 g). PMR spektras atitiko standartinj spektra.

11 pavyzdys
(1) junainio sintezé: R*, R = benzilas: R®, R® = MEM: R' = CH3CH,-.

NH, NH,
2 V% (Et0),C. CSA N)\NH

4y

Ph \Ph toluenas o
MEMO OMEM Ph i Ph
MEMO OMEM
(22) (23)

(22) diamino (0,16 g; 0,34 mmol), tetraetilortokarbonato (0,32 g; 1,7 mmol)
ir (+)-kamparo sufoninés rigsties (5 mg; 0,022 mmol) tirpalas 10 ml tolueno
virinamas su grjztamu $aldytuvu per naktj. AtSaldZius iki kambario temperatiros,
tirpiklis ir tetraetilortokarbonato perteklius nugarinamas ir, iSdziovinus vakuume,
gaunama 0,19 g klampaus skyscio. Produktas gryninamas spar€iosios kolonéliy
chromatografijos pagalba (silikagelis, heksanas/etilo acetatas - nuo 100:0 iki
0:100), gauna 80 mg 23 junginio (iSeiga 44 %). 'H BMR (300 MHz, CDCIS): 5
7,35-7,10 (m, 10H), 4,90-4,65 (pl, 4H), 4,03-3,50 (m, 10H) 3,45-3,40 (m, 4H), 3,35
(s, 6H), 2,98-2,75 (m, 4H), 0,94 (1, 3H, J =7,1 HZ). MS (NHa/DCI) 531 (M+H, 100) .
Apskaiciuota formulei CagHazN20O7: (M+H) 531,3070; rasta: 531,3052.

Panaudojimas

Sio i$radimo junginiai pasizymi retrovirusu proteaze inhibuojanciu

aktyvumu, ypa¢ ZIV inhibuojangiu veiksmingumu, kaip parodyta jy aktyvumu
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tyrimuose, apraSytuose Lam et al., Tarptautinés PCT paraiSkos publikacijoje Nr.
WO 93/07128, EP 402646, ir laukiancioje sprendimo paraiSkoje JAV patentui Nr.
08/197630, paduotoje 1994 m. vasario 16 d. Junginiai, turintys (Via) ir (VIb)
formules, pasizymi ZIV proteaze inhibuojandiu aktyvumu, ir, tokiu bldu, yra
naudingi kaip antivirusiniai agentai, gydant ZIV infekcijg bei susijusias ligas, kaip
rodo jy in vivo veiksmingumas zinduoliuose. Junginiai, turintys formules (Vla) ir
(VIb), pasizymi ZIV proteaze inhibuojanéiu aktyvumu ir veikia kaip ZIV augimo
inhibitoriai.

Tokie cikliniai ZIV proteazés inhibitoriai taip pat yra naudingi kaip
standartiniai ar palyginimo junginiai, skirti naudoti testuose ar tyrimuose,
pavyzdziui, vaisty tyrimo programoje, nustatant agento sugebgjima inhibuoti
virusy dauginimasi ir/arba ZIV proteaze. Tokiu bldu, tokie ZIV proteazés
inhibitoriai gali buti tokiuose tyrimuose naudojami kaip kontroliniai arba
palyginimo junginiai ir kaip kokybés kontrolés standartas. Tokie cikliniai ZIV
proteazés inhibitoriai gali buti pateikti komerciniame rinkinyje arba konteineryije,
skirtame naudoti kaip toks standartas arba palyginimui. Kadangi tokie cikliniai ZIV
proteazés inhibitoriai rodo specifiskuma ZIV proteazés atvilgiu, jie taip pat gali
buti naudingi kaip diagnostiniai reagentai diagnostiniuose tyrimuose, siekiant
nustatyti ZIV proteaze. Taigi, proteazés aktyvumo inhibavimas tiriant tokiu cikliniu
ZIV proteazés inhibitorium parodyty ZIV proteazés ir ZIV viruso buvima.

Sio i$radimo junginiai taip pat yra naudingi inhibuojant ZIV ex vivo
pavyzdZiuose, turin€iuose, arba jtariamuose turint, ZIV. I$radimo junginiai gali bati
naudojami apdorojant kiino skysciy meéginius. Taigi, iSradimo junginiéi gali buti
panaudoti inhibavimui ZIV, esanéio, pavyzdziui serumo arba séklos méginiuose,
Kurie turi, ar yra jtariami turint, ZIV. Méginiai gali biiti apdoroti bidais, pavyzdziui,
panasiais | aprasytus “HIV Yield Reduction Cell Assay” (p. 163) ir “HIV Low
Multiplicity Assay”, laukianCios sprendimo paraiSkos JAV patentui Nr. 08/197630,
paduotos 1994.02.16, apraSyme.

Nors $is iSradimas apraSytas atsizvelgiant | specifinius jgyvendinimus, $iy
jgyvendinimy detalés nebus aiSkinamos kaip apribojimai. |vairls ekvivalentai,

pakeitimai ir modifikacijos gali bati atlikti nenukrypstant nuo Sio iSradimo idéjos ir
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apimties, ir suprantama, kad tokie ekvivalentiski igyvendinimai yra Sio iSradimo
dalis. Sis i§radimas gali biti jgyvendintas kitomis specifinémis formomis,
nenukrypstant nuo jo idéjos ar esminiy bruozy, ir, atitinkami, reikéty nurodyti j

pridedama apibrézt], toliau nurodanci iSradimo apimtj.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Junginio, kurio formulé yra (Vib):

0

R22N /U\ NR23
R R’
HO  OH

(Vib)

kurioje

LT 4381 B

R* ir R’ yra tokie patys ir yra parinkti i§ grupés, susidedangios i§:

Cs-Cs alkilo, pakeisto 0-3 R'";
C2-Cs alkenilo, pakeisto 0-3 R''; ir
C2-Cs alkinilo, pakeisto 0-3 R'';

R'" kiekvienu atveju nepriklausomai yra parinktas i$ grupés, susidedancios

H, ketogrupés, halogeno, cianogrupes, -CH:NR™R™, -NR'3R™, -CO,R",

-C(=NH)NHR',

-SO,NR'"R',

-OP(O)(OR™),, C4-C4 alkilo, Cg-C4'aIkeriiIo, C3-Ce cikloalkilmetilo, fenilo, benzilo,

fenetilo, fenoksilo, benziloksilo, nitrogrupés, C;-Cy arilalkilo, hidroksamo rigsties,

hidrazido, boro rugsties, sulfamido, formilo, C;-Cg cikloalkoksilo, C;-C4 alkilo,

pakeisto -NR'*R", C;-C4 hidroksialkilo, metilendioksigrupés, etilendioksigrupes,

C1-Cq4

halogenalkilo, C;-C4 halogenalkoksilo, C4-C4

alkoksikarbonilo,

piridilkarboniloksilo, C4-C,4 alkilkarbonilo, C4-C, alkilkarbonilamino, -OCH,CO,H, 2-
(1-morfolin)etoksilo, azido, -C(R'*)=N(OR");
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C3-Cyg cikloalkilo, pakeisto 0-2 R'?;

C1-C. alkilo, pakeisto 0-2 R'%;

aril(C1-Cs alkilo), pakeisto 0-2 R'?;

C,-Cs alkoksialkilo, pakeisto 0-2 R'?;

C,-C, alkilkarboniloksilo, pakeisto 0-2 R'?;

Ce-C1o arilkarboniloksilo, pakeisto 0-2 R'?;

Cs-Ci4 karbociklinés liekanos, pakeistos 0-3 R‘é; ir

5-10-nario heterociklinio Ziedo sistemos, turinios 1-4 heteroatomy,
nepriklausomai parinkty i§ deguonies, azoto arba sieros, kai minéta heterociklinio
Yiedo sistema yra pakeista 0-3 R'%;

R kiekvienu atveju yra nepriklausomai parinktas i§ grupes,
susidedancios i$

H, ketogrupés, halogeno, cianogrupés, -CHoN(R™HRUY — OR™,
NR"™RAN .CO,H, -OC(=0)(C-Cs alkil), -OH, C»-Cg alkoksialkilo, -C(=0)NH,,
-OC(=0)NH,, -NHC(=0)NH,, -SO,NH,, Ci-C, alkilo, C2-Cs alkenilo, Cs-Cyo
cikloalkilo, C;-Cg cikloalkilmetilo, benzilo, fenetilo, fenoksilo, benziloksilo,
nitrogrupés, C;-Cy arilalkilo, hidroksamo rigsties, hidrazido, boro rugsties, Cs-Cs
cikloalkoksilo, Cq-C4  alkilo, pakeisto -NH,, Ci-C4  hidroksialkilo,
metilendioksigrupes, etilendioksigrupés, C1-Cs halogenalkilo,  C;-C4
halogenalkoksilo, Ci-C4 alkoksikarbonilo, C;-Cs alkilkarboniloksilo, C4-Cq4
alkilkarbonilo, C;-Cs alkilkarbonilamino, -OCH,CO.H, 2-(1-morfolin)etoksilo,
azido, aril(C,-C; alkilo); ) o

C3-Cyg cikloalkilo, pakeisto 0-2 R'?*, C4-C, alkilo, pakeisto 0-2 R, aril(Cs-
C; alkilo)-, pakeisto 0-2 R'?*,

5-10-nario heterociklinio ziedo sistefnos, turinCios 1-4 , heteroatomy,
nepriklausomai parinkty i$ deguonies, azoto arba sieros, kai mineta heterociklinio
Yiedo sistema yra pakeista 0-3 R'#,

-S0R™*, C;-C, halogenalkilo, Ci-C4 halogenalkosilo, C-C4 alkoksilo, Co-
C. alkinilo, fenilo, kai minétas fenilas pasirinktinai pakeistas Cl, F, Br, CN, NOg,
CF3, C4-C4 alkilu, C4-C4 alkoksilu arba OH ; ir
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R'' ir R'®, kai jie yra pakaitai prie gretimy anglies atomy, kartu su anglies
atomais, prie kuriu jie yra prijungti, gali sudaryti 5-6-narj karbociklinj arba
heterociklinj Zieda, kai minétas karbociklinis ar heterociklinis Ziedas pasirinktinai
pakeistas Cl, F, Br, CN, NO,, CF3, C;-C,4 alkilu, C4-C4 alkoksilu, NH2 arba OH;

R'?2, bldamas pakaitu prie anglies atomo, kiekvienu atveju yra
nepriklausomai parinktas i$ grupés, susidedancios i$

fenilo, benzilo, fenetilo, fenoksilo, benziloksilo, halogeno, hidroksilo,
nitrogrupés, ciano, C-Cs alkilo, C3-Cs cikloalkilo, Cs-Cg cikloalkilmetilo, C7-Cqo
arilalkilo, C;-C,4 alkoksilo, COzH, hidroksamo rdgsties, hidrazido, boro rigsties,
sulfamido, formilo, C3-Cs cikloalkoksilo, -OR'®, -NR'*R', C;-C, alkilo, pakeisto -
NR'®R'*, C,-Cs alkoksialkilo, pasirinktinai pakeisto -Si(CHa)s, C4-Cs hidroksialkilo,
metilendioksilo, etilendioksilo, C4-C4 halogenalkilo, C4-C4 halogenalkoksilo, C1-Cs4
alkoksikarbonilo, C4-C4 alkilkarboniloksilo, C4-C4  alkilkarbonilo,  G4-Cq4
alkilkarbonilamino,  -S(0)mR'®, -SO.NR™R™, -NHSO,R™, -OCH.CO.R", 2-(1-
morfolin)etoksilo, -C(R'*)=N(OR");

5- arba 6-nario heterociklinio Ziedo, turin€io nuo 1 iki 4 heteroatomy,
nepriklausomai parinkty i§ deguonies, azoto arba sieros;

arba R'? gali biiti 3 arba 4 anglies atomy grandiné, prijungta prie gretimy
Ziedo anglies atomuy, kad sudaryty kondensuotg 5- arba 6-narj Zieda, kai minétas
5- arba 6-naris Ziedas pasirinktinai pakeistas prie alifatiniy anglies atomy
halogenu, C;-C, alkilu, C;-C4 alkoksilu, hidroksilu arba -NR™R™; ir

kai R'? yra prijungtas prie sotaus anglies atomo, jis gali bati =0 arba =S;
arba, kai R'? yra prijungtas prie sieros, jis gali biti =O; |

R'2, kai jis yra pakaitas prie azoto, kiekvienu atveju yra nepriklausomai
parinktas i$ grupés, susidedancios i

fenilo, benzilo, fenetilo, hidroksilo, C4-C4 hidroksialkilo, C4-C, alkoksilo, Cs-
C, alkilo, Ca-Cs cikloalkilo, Cs-Cs cikloalkilmetilo, -CHoNR'™R'™, -NR"R™, C,-Cs
alkoksialkilo, C;-Cs; halogenalkilo, C;-Cs alkoksikarbonilo, -CO;H, GC4-C4
alkilkarboniloksilo, C-Cs alkilkarbonilo ir -C(R'*)=N(OR');

R'*\ kai jis yra pakaitas prie anglies, kiekvienu atveju yra nepriklausomai

parinktas i$ grupés, susidedancios i$
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fenilo, benzilo, fenetilo, fenoksilo, benziloksilo, halogeno, hidroksilo,
nitrogrupés, ciano, C4-C4 alkilo, Cs-Cs cikloalkilo, Cs-Cs cikloalkilmetilo, C7-C1o
arilalkilo, C4-C4 alkoksilo, CO2H, hidroksamo rigsties, hidrazido, boro ragsties,
sulfamido, formilo, Cs-Cs cikloalkoksilo, -OR™, C;-C, alkilo, pakeisto -NH,, -
NHMe, C,-Cs alkoksialkilo, pasirinktinai pakeisto -Si(CHg)s, C1-Cs hidroksialkilo,
metilendioksilo, etilendioksilo, C-C4 halogenalkilo, C4-C4 halogenalkoksilo, Cy-C,
alkoksikarbonilo, Cy-C, alkilkarboniloksilo, C;-Cs alkilkarbonilo, ~C4-Cq
alkilkarbonilamino, -S(O)nMe, -SO,NH,, -NHSO»Me, -OCH,CO.R™A,  2-(1-
morfolin)etoksilo;

5- arba 6-nario heterociklinio ziedo, turinio nuo 1 iki 4 heteroatomy,
nepriklausomai parinkty iS deguonies, azoto arba sieros;

R'?A gali bti 3 arba 4 anglies atomy grandiné, prijungta prie gretimy Ziedo
anglies atomy, kad sudaryty kondensuotg 5- arba 6-narj zieda, kai minetas 5-
arba 6-naris ziedas pasirinktinai pakeistas prie alifatiniy anglies atomy halogenu,
C;-C4 alkilu, C4-C4 alkoksilu, hidroksilu arba -NH,; ir '

R12A

kai yra prijungtas prie sotaus anglies atomo, jis gali buti =0 arba =S;

arba, kai R'#

yra prijungtas prie sieros, jis gali bGti =O;

R'? kai jis yra pakaitas prie azoto, kiekvienu atveju yra nepriklausomai
parinktas iS grupés, susidedancios i$

fenilo, benzilo, fenetilo, hidroksilo, C1-C4 hidroksialkilo, C4-C4 alkoksilo, Cs-
Cs4 alkilo, C3-Cs cikloalkilo, C3-Cs cikloalkiimetilo, Co-Cgs alkoksialkilo, C4-Cs4
halogenalkilo, C;-C, alkoksikarbonilo, -COgH,‘ Ci-Cs alkilkarboniloksilo ir C4-Cs
alkilkarbonilo; '

R'? kiekvienu atveju yra nepriklausomai parinktas i$ grupés, susidedangios

H;

heterociklo, pakeisto 0-3 R ir 0-1 R'S;
fenilo, pakeisto 0-3 R"'%;

benzilo, pakeisto 0-3 R''4;

C1-Cs alkilo, pakeisto 0-3 R''4;

C.-C4 alkenilo, pakeisto 0-3 R''4;
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C4-Cs alkilkarbonilo, pakeisto 0-3 R''4,

C+-Cs alkoksikarbonilo, pakeisto 0-3 R'**;

C4-Cs alkilaminokarbonilo, pakeisto 0-3 R''4;

C3-Cs alkoksialkilo, pakeisto 0-3 R''*;

aming blokuojangios grupés, kai R'® yra sujungtas su N; ir
hidroksila blokuojanéios grupés, kai R'® yra sujungtas su O;

R' kiekvienu atveju yra nepriklausomai parinktas i§ grupés, susidedancios

vandenilio, Ci-Cs alkoksilo, C,-Cs alkenilo, fenilo, benzilo, aming
blokuojancios grupés, kai R' yra sujungtas su N, hidroksilg arba karboksilg
blokuojancios grupés, kai R'* yra sujungtas su O; ir C4-Cs alkilo, pakeisto 0-3
grupémis, parinktomis i§ OH, C4-C, alkoksilo, halogeno;

R'™ ir R'", alternatyviai, gali susijungti ir sudaryti -(CHa)s-, -(CHa)s-,
-CH.CH2N(R'%)CH,CH,- arba -CH,CH2OCH,CHy-;

R'A ir R' kiekvienu atveju yra nepriklausomai parinkti i§ grupés,
susidedancios i$ H ir G1-Ce alkilo;

R'3A ir R | alternatyviai, gali susijungti ir sudaryti -(CHo)s-, -(CHo)s-,
-CH2CHaN(R'®)CH,CH,- arba -CHCHOCH,CHa-;

R'® yra H arba CH;

R'® yra nepriklausomai parinktas i$

halogeno, -CN, -NO,, C4-C4 halogenalkilo, C4-C4 halogenalkoksilo, Ci-Cs4
alkoksilo, C-Cs alkilo, C2-C4 alkenilo, C2-C4 alkinilo, fenetilo, fenoksilo, C3-Cio
cikloalkilo, Cs3-Cg cikloalkilmetilo, C;-Cqg arilélki!o, C2-Cs alkoksialkilo, C4-C4
alkilkarboniloksilo, C-C, alkilkarbonilo, benziloksilo, C3-Cs cikloalkoksilo arba
fenilo, kair minétas fenilas pasirinktinai bakeistas Cl, F, Br, CN, NO,, CF3, C-Cs4
alkilu, C4-C,4 alkoksilu arba OH; arba

R' ir R'®, kai jie yra pakaitai prie gretimy anglies atomuy, kartu su anglies
atomais, prie kuriy jie yra prijungti, gali sudaryti 5-6-narj karbociklinj arba
heterociklinj Zieda, kai minétas karbociklinis ar heterociklinis Zziedas pasirinktinai
pakeistas Cl, F, Br, CN, NO,, CF3, C¢-C4 alkilu, G1-C4 alkoksilu, NH, arba OH;

myra0, 1 arba 2;
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R% ir R® kiekvienu atveju yra nepriklausomai parinkti i§ grupés,
susidedancios i$

C4-Cg alkilo, pakeisto 0-3 R*';

C2-Cs alkenilo, pakeisto 0-3 R';

C,-Cs alkinilo, pakeisto 0-3 R%';

Cs-C14 karbociklinio Ziedo, pakeisto 0-5 R*' ir 0-5 R*; ir

5-10-nario heterociklinio Ziedo, turinio nuo 1 ki 4 heteroatomuy,
nepriklausomai parinkty i§ deguonies, azoto arba sieros, kai minétas
heterociklinis Ziedas yra pakeistas 0-2 R%;

R kiekvienu atveju yra nepriklausomai parinktas i§ grupés, susidedancios

-OH, C-C, alkoksilo, -CO,R'®, -COR'®, ketogrupés, halogeno, ciano
grupés, -CH:NR™R™, -NR'*R', CO,R', -C(=O)R"", -OC(=O)R"®, OR™, C»-Cs
alkoksialkilo, -S(O)mR', -NHC(=NH)NHR™, -C(=NH)NHR', -C(=O)NR'R,
-NR™C(=0)R"®, =NOR"™, -NR'*C(=0)OR™, -OC(=O)NR'"*R"*, -NR'*C(=O)NR"*R",
-NR™C(=S)NR'™R'®, -NR'SO,NR"R'", -NR"SO,R"®, -SO,NR'*R', C;-C, alkilo,
C2-C4 alkenilo, C3-Cio éikloalkilo, C;-Cs cikloalkilmetilo, benzilo, fenetilo, fenoksilo,
benziloksilo, nitrogrupés, C;-Cy arilalkilo, hidroksamo rugsties, hidrazido, oksimo,
boro riigsties, sulfamido, formilo, C3-Cg cikloalkoksilo, C4-C, alkilo, pakeisto
-NR'®R'*, C,-C, hidroksialkilo, metilendioksilo, etilendioksilo, C1-C4 halogenalkilo,
C;-C4 halogenalkoksilo, C1-C4 alkoksikarbonilo, Ci-C4 alkilkarboniloksilo, G¢-Cq4
alkilkarbonilo, C4-C, alkilkarbonilamino, -OCH,CO.R™, 2-(1-morfolin)etoksilo,
azido, -C(R™)=N(OR'%): -

Cs-C14 karbociklings liekanos, pakeistos 0-5 R%; ir

5-10-nario ‘heteragciklinio Ziedo, turingio nuo 1 iki 4 heteroatomy
nepriklausomai parinkty i§ deguonies, azoto arba sieros, kai minetas
heterociklinis Ziedas yra pakeistas 0-2 R%;

R, kai jis yra pakaitas prie anglies, kiekvienu atveju yra nepriklausomai
parinktas i$ grupés, susidedancios is

fenetilo, fenoksilo, Cs-Cqg cikloalkilo, C3-Cs cikloalkilmetilo, C7-Cyo arilalkilo,

hidrazido, oksimo, boro ragsties, C,-Cs alkoksialkilo, metilendioksilo,
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etilendioksilo, C;-C4 alkilkarboniloksilo, -NHSO,R', benziloksilo, halogeno, 2-(1-
morfolin)etoksilo, -CO,R"®, hidroksamo riigéties, -CONR'*NR"R', cianogrupes,
sulfamido, -CHO, Cs-Cs cikloalkoksilo, -NR'R", -C(R')=N(OR'), -NO,, -OR,
-NR*R*, -SOnR™, -SO.NR'R", -C(=0)NR™R", -OC(=0)NR'"R'", -C(=O)R"",
-OC(=O)R"", -B(OH),, -OCO.R'™, fenilo, -C(=O)NR™-(C:-Cs alkil)-NR"R™,
-C(=O)NR*R*!,  C;-C, halogenalkilo, Cy-Cs halogenalkoksilo, C,-C,
halogenalkenilo, C4-C4 halogenalkinilo;

-C(=0)NR™C(R""),NR"*R", -C(=0)NR™C(R'"),NR'3CO,R"®, -C(=O)NR'>-
(C1-Cs alkil)-NR™®CO,R™, -C(=0)NR'™-(C4-C, alkil)-R"', -C(=0)C(R'").NR"*R",
-C(=0)C(R""),NR™®CO,R"™, -C(=0)-(C;-Cs alkil)-NR'R'", -C(=0)-(Ci-C, alkil)-
NR'*CO,R";

-(CH2),0R™,  -(CH)p,NHR™,  -(CH),CONHRY,  -(CH,),SO,NHR",
-(CH2),NHCOR'", -(CH2)pNHCO,R™, -(CH,),OCONHR™, -(CH2),;NHCONHR'",
-(CH2),C(=NH)NHR";

Cs-Cs alkoksilo, pakeisto 0-4 grupémis, parinktomis i§: R'', Cs-Cs
cikloalkilo, -COzR'3, -C(=0)NR'*R", -NR'*R"* arba OH;

Ci-Cs alkilo, pakeisto 0-4 grupémis, parinktomis i§: R', =NR',
=NNR'C(=0)NR'"R"*, =NNR"3C(=0)OR" arba -NR'"*R™*:

C2-C, alkenilo, pakeisto 0-4 R'',

C2-C4 alkinilo, pakeisto 0-4 R'";

5-10-nario heterociklinio Ziedo, turinCio nuo 1 iki 4 heteroatomu
nepriklausomai parinkty i§ deguonies, azoto arba sieros, ir minétas heterociklinis
Ziedas yra pakeistas 0-2 R'; /

R% gali biiti 3- arba 4 anglies atomu granding, prijungta prie Ziedo gretimy
anglies atomy, kad susidaryty 5- arba 6 naris ziedas, ir minétas 5- arba 6-naris
Ziedas prie alifatiniy anglies atomuy pakeistas pasirinktinai halogenu, C;-C4 alkilu,
C;-C, alkoksilu, hidroksilu arba -NR*R'#;

kai R* yra prijungtas prie sotaus anglies atomo, jis gali biiti =0, =S, =NOH;

kai R* yra prijungtas prie sieros, jis gali biti =O;

pyraQ, 1arba?2;
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nyraiarba?2,

R%, kai jis yra pakaitas prie azoto, kiekvienu atveju nepriklausomai yra
parinktas i$ grupés, susidedancios i$

fenilo, benzilo, fenetilo, hidroksilo, G1-C4 hidroksialkilo, C4-C4 alkoksilo, Cs-
C. alkilo, Cs-Cs cikloalkilo, C5-Cs cikloalkilmetilo, -CH.NR'R™, -NR™R™, C2-Cs
alkoksialkilo, C+-Cs halogenalkilo, Ci-C4  alkoksikarbonilo, Ci-Cy
alkilkarboniloksilo, Ci-C. alkilkarbonilo ir -C(R'*)=N(OR');

R*® yra parinktas i$ H arba C;-Cs alkilo; ir

R*! yra parinktas i$:

-C(=0)NR"*R™;

-C(=0)NR'*NR"R™;

-C(=0)C(R"").NR"R™;

-C(=0)C(R"").NR'"*NR™R";

-C(=0)C(R"")2NR"CO,R",

-C(=0O)H;

-C(=0)R";

-C(=0)-(C4-Cq alkil)-NR™R™;

-C(=0)-(C4-Caalkil)-NR'™*CO,R'®; arba

1-3 aminorigs&iy, sujungty tarpusavyje amidiniu rySiu ir prijungty prie N
atomo per karboksigrupe; ir

kurioje visos funkcinés grupés, tokios kaip amino, karboksilo, ketono,
aldehido, hidrazino, guanidino, hidroksamo rigs¢iy, alkoholiy, oksimy ir tioliy,
kurios aktyvios Sio gavimo blUdo reakcijose, yra blokuotos tokiu< badu, kad
blokuojangios grupés gali biiti paliktos arba pasalintos,

arba jo farmaciskai priimtiny druskuy, arbé jo provaisto formuy,

gavimo blidas,besiskiriantistuo, kad susideda i$ tokiy stadijy:

(3a) stadija: junginys, turintis formule (Ilt)
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(i
kurioje:
R1 yra metilas arba etilas;
R® ir R® yra tokie patys ir parinkti i§ grupés, susidedangios is:
C1-Cs alkilo, pakeisto 0-3 R'';
Ca-Cs alkoksialkilo, pakeisto 0-3 R'';
Cs-Cs alkilkarbonilo, pakeisto 0-3 R'':
C,-Cs alkoksikarbonilo, pakeisto 0-3 R'';
Cs-Cs alkilaminokarbonilo, pakeisto 0-3 R'";
benzoilo, pakeisto 0-3 R'%;
fenoksikarbonilo, pakeisto 0-3 R'?;
fenilaminokarbonilo, pakeisto 0-3 R'?;

hidroksilg blokuojancios grupes arba bet kokios grupés, kuri, patekusi j

Zinduolio organizmag, skyla, duodama laisva hidroksilo grupe; arba

R® ir R® , alternatyviai, gali biiti sujungtos kartu su deguonies atomais, prie

kuriy jos yra prijungtos, kad sudaryty grupe, parinktg is:

-O-C(-CHCH,CH,CH2CHy-)-0-, -O-C(CH,CHj3),-0-,
-0-C(CHg)(CH2CH3)-0O-, -O-C(CH,CH,CH,CH3),-0-,
-0-C(CHj3){CHCH(CHg)CHa)-O-, -O-CH(fenil)-O-,

-OCH,SCH;0-, -OCH,0CH,0-, -0S(=0)0-, -OC(=0)0-, -OCH,0-,
-OC(=S)0-, -0S(=0)20-, -OC(=0)C(=0)0-, -OC(CH3)0-, ir
-OC(OCHj3)(CH,CH,CH3)O-; ir

visi kiti pakaitai yra kaip apibrézta aukséiau;

reaguoja aprotoniniame tirpiklyje su maziausiai vienu ekvivalentu azotg

alkilinangio agento R®*-Z, kur Z yra atskylanti grupe, tokia kaip halogenidas arba
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sulfonatas, o R® yra kaip apibrézta auk$&iau, laiko tarpa, pakankama, kad

susidaryty (IV) formulés junginys,

0

2 J\NRZ3

R#N
R R’
R0 OR®

(V)

kuris yra pasirinktinai iSskiriamas; ir

(5) stadija: junginys, kurio formulé (IV), reaguoja su reagentu arba esant
salygoms, arba reagenty ir/arba salygy deriniui laiko tarpg, pakankamg, kad
atskilty R®, R® ir bet kuri blokuojanti grupé, irfarba pakankama, kad funkcinés
grupés bity paverstos | pageidaujamg ju forma, kad suidaryty formulés (Vib)
junginys, kuris yra iSskiriamas.

2. Gavimo biidas pagal 1 punktg, besiskiriantistuo, kad jungini,
kurio formulé yra (IV), gauna Siose stadijose:

(38c stadija): junginys, kurio formulé yra (lll), reaguoja tirpiklyje su
maziausiai 2 moliniais ekvivalentais izokarbamido deguonj dealkilinancio agento

laiko tarpa, pakankama, kad susidaryty (V) formulés junginys

kuris pasirinktinai iSskiriamas; ir
(4c) stadija: junginys, kurio formulé yra (V), aprotoniame tirpiklyje reaguoja

su maZziausiai vienu moliniu ekvivalentu stiprios bazés ir su maziausiai vienu
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moliniu ekvivalentu azota alkilinancCio agento R%.Z laiko tarpa, pakankama, kad
susidaryty (IV) formulés junginys.

3. Junginio, turinio (Vla) formule,

O
R22NJ\NH
R R’
HO OH

(Vla)
kurioje
R* ir R’ yra tokie patys ir yra parinkti i§ grupés, susidedancios is:
C+-Cs alkilo, pakeisto 0-3 R'';
C»-Cs alkenilo, pakeisto 0-3 R''; ir
C»-Cs alkinilo, pakeisto 0-3 R'";

R'! kiekvienu atveju nepriklausomai yra parinktas i$ grupés, susidedancios

H, ketogrupés, halogeno, ciano grupés, -CH:NR'R", -NR'*R', -CO,R",
-OC(=0)R®, -OR™, -S(0)mR™,  -NHC(=NH)NHR'™,  -C(=NH)NHR',
-C(=0)NR™R", -NR'C(=0)R", =NOR'", -NR'“C(=0)OR", -OC(=O)NR™R',
-NR'¥C(=0)NR"R"4, -NR'™SO,NR"R", -NR™S0O,R", -SO.NR"™R™,
-OP(0O) (OR"),, C;-C,4 alkilo, C»-C4 alkenilo, Cs-Cg cikloalkilmetilo, fenilo, benzilo,
fenetilo, fenoksilo, bénziloksilo, nitrogrupés, C;-Cyo arilalkilo, hidroksamo ragsties,
hidrazido, boro rlgsties, sulfamido, formilo, C3-Ce cikloalkoksilo, C4-C4 alkilo,
pakeisto -NR'®R', C-C, hidroksialkilo, metilendioksigrupés; etilendioksigrupes,
Ci-Cs halogenalkilo, Ci-Cs halogenalkoksilo, C-C4  alkoksikarbonilo,
piridilkarboniloksilo, C;-C; alkilkarbonilo, C4-Cs alkilkarbonilamino, -OCH.CO-H, 2-
(1-morfolin)etoksilo, azido, -C(R'*)=N(OR');

Cs-Cyo cikloalkilo, pakeisto 0-2 R'?;

C4-C. alkilo, pakeisto 0-2 R'%;

aril(C-C; alkilo), pakeisto 0-2 R'%;
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C2-Cs alkoksialkilo, pakeisto 0-2 R'%;

C:-C. alkilkarboniloksilo, pakeisto 0-2 R'?;

Cs-Cio arilkarboniloksilo, pakeisto 0-2 R'%;

Cs-Cy4 karbociklinés liekanos, pakeistos 0-3 R'; ir

5-10-nario heterociklinio Ziedo sistemos, turinCios 1-4 heteroatomy,
nepriklausomai parinkty i$ deguonies, azoto arba sieros, kai mineta heterociklinio
Yiedo sistema yra pakeista 0-3 R'?; |

R'' kiekvienu atveju yra nepriklausomai parinktas i§ grupés,
susidedandios i§

H, ketogrupés, halogeno, ciano grupés, -CHN(R™HRIA OR'™A
NR™HRI, .CO,H, -OC(=0)(Cs-Cs alkil), -OH, C»-Cs alkoksialkilo, -C(=0)NHs,
-OC(=0)NH;, -NHC(=0)NH,, -SO,NH,, C;-Cs alkilo, C2-C4 alkenilo, C3-Cio
cikloalkilo, Cs;-Cs cikloalkilmetilo, benzilo, fenetilo, fenoksilo, benziloksilo,
nitrogrupés, C;-Cyo arilalkilo, hidroksamo rigsties, hidrazido, boro rlgsties, C3-Cg
cikloalkoksilo, Cy-Cs alkilo, pakeisto -NH;,  C4-Cs  hidroksialkilo,
metilendioksigrupés, etilendioksigrupés, Ci-Cs halogenalkilo, Ci-Cs
halogenalkoksilo, C:-Cs alkoksikarbonilo, Ci-C4 alkilkarboniloksilo, C4-Cs
alkilkarbonilo, C;-C, alkilkarbonilamino, -OCH,CO,H, 2-(1-morfolin)etoksilo,
azido, aril(C+-C; alkilo);

Cs-Cyo cikloalkilo, pakeisto 0-2 R'?A, C;-C, alkilo, pakeisto 0-2 R™*, aril(Cy-
Cs alkilo)-, pakeisto 0-2 R'#,;

5-10-nario heterociklinio ziedo sistemos, turinCios 1-4 heteroatomy,

- nepriklausomai parinkty i§ deguonies, azoto arba sieros, kai minéta heterociklinio

#iedo sistema yra pakeista 0-3 R'?*; |

-SOmR'A, C;4-C4 halogenalkilo, C-Cq halogenalkosilo, Gi-Cs alkoksilo, Co-
C, alkinilo, fenilo, kai minétas fenilas pasirinktinai pakeistas Cl, F, Br, CN, NO,
CF3, C1-C, alkilu, C4-C,4 alkoksilu arba OH ; ir

R'"'" ir R'®, kai jie yra pakaitai prie gretimy anglies atomy, kartu su anglies
atormais, prie kuriy jie yra prijungti, gali sudaryti 5-6-narj karbociklinj arba
heterociklinj zieda, kai minétas karbociklinis ar heterociklinis Ziedas pasirinktinai
pakeistas Cl, F, Br, CN, NO,, CF3, C;-C4 alkilu, C;-C,4 alkoksilu, NH; arba OH;
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R'?, bldamas pakaitu prie anglies atomo, kiekvienu atveju yra
nepriklausomai parinktas i$ grupés, susidedancios i$

fenilo, benzilo, fenetilo, fenoksilo, benziloksilo, halogeno, hidroksilo,
nitrogrupés, ciano, Ci-Cs4 alkilo, Cs-Cs cikloalkilo, C3-Cs cikloalkiimetilo, C;-Cio
arilalkilo, C4-C4 alkoksilo, CO,H, hidroksamo rigsties, hidrazido, boro rigsties,
sulfamido, formilo, Ca-Cs cikloalkoksilo, -OR'™, -NR'™R'", C;-C, alkilo, pakeisto
-NR"R", C,-Cs alkoksialkilo, pasirinktinai pakeisto -Si(CHs)s, C1-C4 hidroksialkilo,
metilendioksilo, etilendioksilo, C-C4 halogenalkilo, Cs-C4 halogenalkoksilo, C1-Cq
alkoksikarbonilo, Ci-C4 alkilkarboniloksilo, : C;-C4  alkilkarbonilo,  Cs-Cs4
alkilkarbonilamino, -S(O)mR', -SO.NR'R'™, -NHSO,R', -OCH,CO-R", 2-(1-
morfolin)etoksilo, -C(R™)=N(OR'™);

5- arba 6-nario heterociklinio Ziedo, turinio nuo 1 iki 4 heteroatomuy,
nepriklausomai parinkty i$ deguonies, azoto arba sieros;

arba R'? gali biti 3 arba 4 anglies atomy grandiné, prijungta prie gretimy
Ziedo anglies atomy, kad sudaryty kondensuotg 5- arba 6-narj Ziedg, kai minétas
5- arba 6-naris Ziedas pasirinktinai pakeistas prie alifatiniy anglies atomy
halogenu, Ci-C, alkilu, C4-C4 alkoksilu, hidroksilu arba -NR'3R'; ir

kai R yra prijungtas prie sotaus anglies atomo, jis gali biiti =O arba =S;
arba, kai R'? yra prijungtas prie sieros, jis gali biti =O;

R'%, kai jis yra pakaitas prie azoto, kiekvienu atveju yra nepriklausomai
parinktas iS grupes, susidedancios i$

fenilo, benzilo, fenetilo, hidroksilo, C;-C4 hidroksialkilo, C4-C,4 alkoksilo, Cs-
G4 alkilo, C3-Cs cikloalkilo, C5-Cs cikloalkilmetilo, -CH:NR™R™, -NR'R™, C,-Cs
alkoksialkilo, Ci-C4 halogenalkilo, C;-C4 alkoksikarbonilo, -COzH, C4-C4

" alkilkarboniloksilo, C-Cs alkilkarbonilo ir -C(R')=N(OR™);

R'?A, kai jis yra pakaitas prie anglies, kiekvienu atveju yra nepriklausomai
parinktas i§ grupés, susidedancios i$

fenilo, benzilo, fenetilo, fenoksilo, benziloksilo, halogeno, hidroksilo,
nitrogrupés, ciano, Cy-C4 alkilo, C3-Cg cikloalkilo, C3-Cg cikloalkilmetilo, C7-Cyo
arilalkilo, C;-C,4 alkoksilo, COzH, hidroksamo ragsties, hidrazido, boro rugsties,
sulfamido, formilo, C3-Cs cikloalkoksilo, -OR'*, C,-C, alkilo, pakeisto -NH,, -NH,, -
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NHMe, C,-Cs alkoksialkilo, pasirinktinai pakeisto -Si(CHa)s, C4-C4 hidroksialkilo,
metilendioksilo, etilendioksilo, C;-C4 halogenalkilo, C1-C4 halogenalkoksilo, C4-Cq4
alkoksikarbonilo, C;-Cs alkilkarboniloksilo, C;-Cs alkilkarbonilo, Cy-Cs
alkilkarbonilamino, -S(O)mMe, -SO;NH,, -NHSOMe, -OCH.CO.R'®, 2-(1-
morfolin)etoksilo;

5- arba 6-nario heterociklinio Ziedo, turin¢io nuo 1 iki 4 heteroatomy,
nepriklausomai parinkty i§ deguonies, azoto arba sieros;

R'? gali biiti 3 arba 4 anglies atomy grandiné, prijungta prie gretimy Ziedo
anglies atomy, kad sudaryty kondensuotg 5- arba 6-narj zieda, kai minétas 5-
arba 6-naris Ziedas pasirinktinai pakeistas prie alifatiniy anglies atomy halogenu,
C;-Cs alkilu, C4-C4 alkoksilu, hidroksilu arba -NHy; ir

kai R'? yra prijungtas prie sotaus anglies atomo, jis gali bti =O arba =S;
arba, kai R'® yra prijungtas prie sieros, jis gali bati =O.

R'?A kai jis yra pakaitas prie azoto, kiekvienu atveju yra nepriklausomai
parinktas i§ grupés, susidedancios i$

fenilo, benzilo, fenetilo, hidroksilo, C4-C4 hidroksialkilo, C4-C4 alkoksilo, Gs-
C. alkilo, Cs-Cs cikloalkilo, Cs-Cg cikloalkilmetilo, C,-Cg alkoksialkilo, Cs-Ca
halogenalkilo, C-C4 alkoksikarbonilo, -CO2H, C;-C4 alkilkarboniloksilo ir C4-C4
alkilkarbonilo;

R'3 kiekvienu atveju yra nepriklausomai parinktas i$ grupés, susidedancios

H;

heterociklo, pakeisto 0-3 R'"ir 0-1 R'®;
fenilo, pakeisto 0-3 R''%;

benzilo, pakeisto 0-3 R''*;

C1-Cs alkilo, pakeisto 0-3 R'*;

C»-C, alkenilo, pakeisto 0-3 R''4;

C1-Cs alkilkarbonilo, pakeisto 0-3 R*'A;
C4-Cs alkoksikarbonilo, pakeisto 0-3 R''4;
C;-Cs alkilaminokarbonilo, pakeisto 0-3 R''4;
Ca-Cs alkoksialkilo, pakeisto 0-3 R''4;
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aming blokuojancios grupés, kai R'3 yra sujungtas su N; ir
hidroksilg blokuojancios grupés, kai R'? yra sujungtas su O;

R' kiekvienu atveju yra nepriklausomai parinktas i$ grupés, susidedancios

vandenilio, Ci-Cs alkoksilo, C,-Cs alkenilo, fenilo, benzilo, aming
blokuojandios grupés, kai R' yra sujungtas su N, hidroksilg arba karboksila
blokuojandios grupés, kai R yra sujungtas su O; ir C;-Cs alkilo, pakeisto 0-3
grupémis, parinktomis i§ OH, C;-C4 alkoksilo, halogeno,

R ir R , alternatyviai, gali susijungti ir sudaryti -(CHa)s-, -(CHp)s-,
-CH,CH,N(R'®)CH,CH,- arba -CH,CH,OCH,CH,-;

R ir R kiekvienu atveju yra nepriklausomai parinkti i§ grupés,
susidedancios i$ H ir C4-Cs alkilo;

R™¥A ir R | alternatyviai, gali susijungti ir sudaryti -(CHa)s-, -(CHa)s-,
-CH>CH,N(R'®)CH,CH,- arba -CH,CH,OCH,CHa-;

R'® yra H arba CHj;

R'® yra nepriklausomai parinktas i$:

halogeno, -CN, -NO,, C;-C, halogenalkilo, C4-C4 halogenalkoksilo, C4-C4
alkoksilo, C4-Cg alkilo, C-C4 alkenilo, C,-C4 alkinilo, fenetilo, fenoksilo, C3-Cyq
cikloalkilo, C3-Cg cikloalkilmetilo, C;-Cyo arilalkilo, C»-Cg¢ alkoksialkilo, C;-C4
alkilkarboniloksilo, C4-C4 alkilkarbonilo, benziloksilo, C3-Cs cikloalkoksilo arba
fenilo, kai minétas fenilas pasirinktinai pakeistas Cl, F, Br, CN, NO,, CF3, C¢-C4
alkilu, C4-C,4 alkoksilu arba OH; arba ‘

R'" ir R'®, kai jie yra pakaitai prie gretimy anglies atomuy, kartu su anglies

atomais, prie kuriy jie yra prijungti, gali sudaryti 5-6-narj karbociklinj arba

. heterociklinj zieda, kai minétas karbociklinis ar heterociklinis ziedas pasirinktinai

pakeistas Cl, Br, CN, NO,, CF3, C;-C, alkilu, C;-Cs4 alkoksilu, NH, arba OH;
myra0, 1 arba 2,
R%? ir R® kiekvienu atveju yra nepriklausomai parinkti i§ grupés,
susidedancios i$
C4-Cs alkilo, pakeisto 0-3 R®';
C.-Cs alkenilo, pakeisto 0-3 R®":
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C.-Cs alkinilo, pakeisto 0-3 R*';

C3-Cy4 karbociklinio Ziedo, pakeisto 0-5 R' ir 0-5 R%; ir

5-10-nario heterociklinio Ziedo, turinCio nuo 1 iki 4 heteroatomuy,
nepriklausomai parinkty i$§ deguonies, azoto arba sieros, kai minetas
heterociklinis Ziedas yra pakeistas 0-2 R*;

R3' kiekvienu atveju yra nepriklausomai parinktas i$ grupés, susidedancios

-OH, C;-C, alkoksilo, -CO.R'®, -COR'®, ketogrupés, halogeno, ciano
grupeés, -CHNR™R'™, -NR'*R" CO.R™, -C(=O)R'", -OC(=O)R", OR'", C,-Cs
alkoksialkilo, -S(O)mR'™, -NHC(=NH)NHR', -C(=NH)NHR™, -C(=O)NR"R™,
-NR'*C(=0)R™, =NOR™, -NR"C(=0)OR'", -OC(=0)NR'*R", -NR'*C(=0)NR'*R"*,
-NR"C(=S)NR'"*R"™, -NR"SO,NR™R", -NR'SO,R"™, -SO,NR"R'", C;-C, alkilo,
C,-C, alkenilo, C3-Cq cikloalkilo, Cs-Cg cikloalkilmetilo, benzilo, fenetilo, fenoksilo,
benziloksilo, nitrogrupés, C7-Cyy arilalkilo, hidroksamo ragsties, hidrazido, oksimo,
boro rigsties, sulfamido, formilo, C3-Cs cikloalkoksilo, Ci-Cs alkilo, pakeisto
-NR¥R'¢, C;-C, hidroksialkilo, metilendioksilo, etilendioksilo, C4-C4 halogenalkilo,
C4-C4 halogenalkoksilo, C4-C, alkoksikarbonilo, GC;-C4 alkilkarboniloksilo, C¢-Cs
alkilkarbonilo, C;-C4 alkilkarbonilamino, -OCH,CO,R', 2-(1-morfolin)etoksilo,
azido, -C(R'*)=N(OR');

Cs-Ci4 karbociklinés liekanos, pakeistos 0-5 R*; ir

5-10-nario heterociklinio Ziedo, turinio nuo 1 iki 4 heteroatomy

nepriklausomai parinkty i§ deguonies, azoto arba sieros, kai minétas

heterociklinis Ziedas yra pakeistas 0-2 R*;

R%, kai jis yra pakaitas prie anglies, kiekvienu atveju yra nepriklausomai
parinktas i$ grupés, susidedancios i$

fenetilo, fenoksilo, C3-Cyo cikloalkilo, C3-Cg cikloalkilmetilo, C;-Cy¢ arilalkilo,
hidrazido, oksimo, boro rugsties, C,-Cs alkoksialkilo, metilendioksilo,
etilendioksilo, C;-C4 alkilkarboniloksilo, -NHSO,R', benziloksilo, halogeno, 2-(1-
morfolin)etoksilo, -CO,R'3, hidroksamo rigsties, -CONR"*NR'R", ciano grupés,
sulfamido, -CHO, Cs-Cs cikloalkoksilo, -NR'*R™, -C(R'*)=N(OR'), -NO,, -OR'®,
-NR*R*!| -SO,R™, -SO.NR™R', -C(=O)NR'*R', -OC(=O)NR"R', -C(=O)R"",
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-OC(=O)R'"", -B(OH),, -OCO:R™, fenilo, -C(=0)NR"-(C,-C4  alkil)-NR™R",
-C(=O)NR*R*', C4-C, halogenalkilo, C;-Cs halogenalkoksilo, C2-Cs
halogenalkenilo, C;-C4 halogenalkinilo,

-C(=0)NR'C(R""),NR"R", -C(=0)NR'3C(R""),NR'*CO.R"®,
-C(=0)NR'%-(C;-C, alkil)-NR'3CO,R'?, -C(=0)NR"-(C;-C, alkil)-R",
_C(=0)C(R),NR™R'", -C(=0)C(R"").NR"*CO.R",

-C(=0)-(C1-Cs alkil)-NR'™R™, -C(=0)-(Cs-Cs alkil)-NR'*CO-R"®;

-(CH2),0OR™,  -(CH2),NHR'™,  -(CH2),CONHR™,  -(CH2),SONHR"™,
-(CH2)aNHCOR™, -(CHZ),NHCO,R'™, --(CH2)sOCONHR'", -(CH),NHCONHR',
-(CH2),C(=NH)NHR'®;

Ci-C. alkoksilo, pakeisto 0-4 grupémis, parinktomis i§: R', Cs-Ce
cikloalkilo, -CO,R"™, -C(=O)NR'®R", -NR'"*R'* arba OH;

Ci-Cs alkilo, pakeisto 0-4 grupémis, parinktomis i§: R', =NR",
=NNR'"3C(=0)NR™R™, =NNR'3C(=0)OR" arba -NR"*R";

C,-C. alkenilo, pakeisto 0-4 R'", Co-C, alkinilo, pakeisto 0-4 R'";

5-10-nario heterociklinio ziedo, turinCio nuo 1 iki 4 heteroatomy
nepriklausomai parinkty i$ deguonies, azoto arba sieros, ir minétas heterociklinis
Yiedas yra pakeistas 0-2 R'%;

R% gali bti 3- arba 4 anglies atomy grandiné, prijungta prie Ziedo gretimy
anglies atomy, kad susidaryty 5- arba 6- naris ziedas, ir minétas 5- arba 6-naris
Ziedas prie alifatiniy anglies atomy pakeistas pasirinktinai halogenu, C4-C4 alkilu,
C4-Cs alkoksilu, hidroksilu arba -NR'R™;

kai R® yra prijungtas prie sotaus anglies atomo, jis gali bliti =0, =S, =NOH;

kai R* yra prijungtas prie sieros, jis gali bati =0;

pyra0, 1arba 2,

nyra1arba2;

R, kai jis yra pakaitas prie azoto, kiekvienu atveju nepriklausomai yra
parinktas i$ grupés, susidedancios i$

fenilo, benzilo, fenetilo, hidroksilo, C4-C,4 hidroksialkilo, C1-C4 alkoksilo, Cy-
C, alkilo, C3-Cs cikloalkilo, Cs-Cs cikloalkilmetilo, -CHNR'*R', -NR'™R™, C,-Cs
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alkoksialkilo, Ci-Cq halogenalkilo, C1-Ca alkoksikarbonilo, Ci-Cs
alkilkarboniloksilo, Ci-Cs alkilkarbonilo ir -C(R')=N(OR'*);

R* yra parinktas i% H arba C4-Cj alkilo; ir

R*! yra parinktas i$:

-C(=O)NR"R'";

-C(=O)NR"*NR"R";

-C(=0)C(R'").NR"R'";

-C(=0)C(R"").NR"NR"R";

-C(=0)C(R")2NR"™COzR",

-C(=O)H;

-C(=O)R"";

-C=0)-(C+-C, alkil)-NR'™R";

-C(=0)-(C1-Caalkil)-NR'®CO.R'?; arba

1-3 aminorgsgiy, sujungty tarpusavyje amidiniu ry$iu ir prijungty prie N
atomo per karboksigrupe; ir

kurioje visos funkcinés grupés, tokios kaip amino, karboksilo, ketono,
aldehido, hidrazino, guanidino, hidroksamo rags¢iu, alkoholiy, oksimy ir tioliy,
kurios aktyvios &io gavimo bldo reakcijose, yra blokuotos tokiu budu, kad
blokuojan&ios grupés gali biti paliktos arba pasalintos,

arba jo farmacigkai priimtiny drusky, arba jo provaisto formos,

gavimo biidas,besiskiriantis tuo, kad minétas gavimo budas apima
Sias stadijas:

(3c) stadija: junginys, kurio formule (lli),

()

kurioje:
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R' yra metilas arba etilas; ir

R® ir R® yra tokie patys ir parinkti i§ grupés, susidedancios i$:
C4-Cs alkilo, pakeisto 0-3 R'";

Cs-Cs alkoksialkilo, pakeisto 0-3 R'';

C+-Cs alkilkarbonilo, pakeisto 0-3 R'";

C4-Cs alkoksikarbonilo, pakeisto 0-3 R'Y;

C+-Cs alkilaminokarbonilo, pakeisto 0-3 R'";

benzoilo, pakeisto 0-3 R'?;

fenoksikarbonilo, pakeisto 0-3 R'2

fenilaminokarbonilo, pakeisto 0-3 R'%;

hidroksilg blokuojan¢ios grupés ir bet kokios grupés, kuri, patekusi |

Zinduolio organizma, skyla, duodama laisva hidroksilo grupg; arba

RS ir R®, alternatyviai, gali bdti sujungtos kartu su deguonies atomais, prie

kuriy jos yra prijungtos, kad sudaryty grupe, parinkta is:

-0-C(-CHzCH2CH2CH,CHz-)-O-, -O-C(CH2CHa)2-0-,

-O-G(CHa) (CH2CH3)-0-, -O-C(CH2CH2CH2CHa)2-O-,

-0-C(CHg) (CH2CH(CHa)CHg)-O-, -O-CH (fenil)-O-,

-OCH,SCH;0-, -OCH,0CH,0-, -0S(=0)0-, -0G(=0)0-, -OCH,0-,
-OC(=S)0-, -08(=0),0-, -OC(=0)C(=0)0-, -OC(CHz),0-, ir
-OC(OCHj3)(CH2CH2CHg)O-; i

visi kiti pakaitai yra kaip apibrézta auksciau;

~ reaguoja tirpiklyje su maziausiai 2 moliniais ekvivalentais izokarbamido
deguonj dealkilinanCio agento laiko tarpa, pakankamg, kad susidaryty (V)

formulés junginys,

)

RZZN/U\NH

R4 R’

RS0 ORS

V)
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kuris pasirinktinai yra iSskiriamas; ir

(4d) stadija: junginys, kurio formulé (V), reaguoja su reagentu arba esant
salygoms, arba su reagenty ir/arba salygy deriniu laiko tarpa, pakankama, kad
atskilty R® ir R® ir susidaryty (Via) formulés junginys.

4, Gavimo biidas pagal 3 punkta, besiskiriantistuo, kad junginj,
kurio formulé (Vla), gauna Siose stadijose:

(38b) stadija: junginys, kurio formule (lil), reaguoja su reagentu arba esant
salygoms arba su reagenty ir/arba salygy deriniu laiko tarpg, pakankama, kad
atskilty R%, R®ir R' ir kad susidaryty (Via) formulés junginys.

5. Gavimo biidas pagal 1, 2, 3 arba 4 punktus, besiskiriantis tuo,
kad junginj, kurio formulé (lll), gauna Siose stadijose:

(2) stadija: junginys, kurio formulé (I},

(1)
reaguoja aprotoniniame tirpiklyje su maziausiai vienu moliniu ekvivalentu
stiprios bazés ir maziausiai vienu moliniu ekvivalentu azota alkilinancio agento
R?2.Z (kur R22‘yra toks pat, kaip apibrézta formuliy (Vla) ir (VIb) atveju, o Z yra
atskylanti grupé, tokia kaip halogenidas arba' sulfonatas) laiko tarpg, pakankama,
kad susidaryty (lll) formulés junginys. v
6. Gavimo biidas pagal 5 punktg, b e s'i skiriantis tuo, kad junginj,
kurio formulé (1) gauna Siose stadijose:

(1a) stadija: junginys, kurio formulé (X),

NH, NH;
R4/&_X\ R7
R50 ORS®
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reaguoja tirpiklyje su tetraalkilortokarbonato (R'-0)sC pertekliumi, kur R’
yra metilas arba etilas, esant rugsties, tinkamoje temperatiroje laiko tarpa,
pakankama, kad susidaryty (ll) formulés junginys.

7. Gavimo bidas pagal 5 punktg, besiskiriantis tuo, kad junginj,
kurio formulé (Il), gauna Siose stadijose:

(1b) stadija: junginys, kurio formulé (X), aprotoniniame tirpiklyje,
pasirinktinai esant blokuotai amino bazei, reguoja tinkamu santykiu su maziausiai
1 moliniu ekvivalentu ciklizacijos agento temperatury intervale nuo kambario iki

tirpiklio virimo laiko tarpa, pakankama, kad susidaryty (l) formules,

kurioje visi pakaitai yra tokie, kaip apibrézta auks$éiau, junginys, eris
pasirinktinai iSskiriamas; ir (I) formulés junginys aprotoniniame tirpiklyje reaguoja
su 1-2 moliniais ekvivalentais deguonj alkilinangio agento (R'-Y), kur R' yra toks,
kaip apibrézta auksciau, ir Y yra -OSO,CF3, -OS0,-arilas, -(CHzCH,),0BF,, arba -
(CH3).0BF,, laiko tarpa, pakankama, kad susidaryty (i) formulés junginys.

8. Gavimo budas pagal 1 arba 3 punktg, besiskiriantis tuo, kad
jame: ’

R* ir R” yra kiekvienu atveju nepriklausomai parinkti i§ grupés,
susidedangios is: ’

C1-Cg alkilo, pakeisto 0-3 R'"; ir

C2-Cs alkenilo, pakeisto 0-3 R'";

R'! kiekvienu atveju nepriklausomai yra parinktas i$ grupes, susidedancios

H, ketogrupeés, halogeno, cianogrupés, -CH,NR'™R'", -NR'™®R"*, -CO,R"®,
-OC(=0)R"™, -OR™, -S(O)mR'™, C,-C, alkenilo, C;-Cs cikloalkilmetilo, Cs-Cig
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cikloalkilo, pakeisto 0-2 R'%; Ci-C, alkilo, pakeisto 0-2 R'; aril(Ci-Cs alkilo),
pakeisto 0-2 R'?; Cs-C14 karbociklinés liekanos, pakeistos 0-3 R'; ir

5-10-nario heterociklinio Ziedo sistemos, turinios 1-4 heteroatomy,
nepriklausomai parinkty i§ deguonies, azoto arba sieros, kai minéta heterociklinio
siedo sistema yra pakeista 0-3 R'%;

R''™ kiekvienu atveju yra nepriklausomai parinktas i§ grupés,
susidedangios i$: |

H, ketogrupés, halogeno, cianogrupés, -CHN(R™HR™A,  OR™A
-N(R™ARA, C,-C,- alkenilo, C3-Cs cikloalkilmetilo, Ca-C1o cikloalkilo, pakeisto 0-
2 R'?A C,-C, alkilo, pakeisto 0-2 R, aril(C;-C; alkilo)-, pakeisto 0-2 R'?;

NO,, C;-Cs alkilo arba fenilo, kai minétas fenilas pasirinktinai pakeistas Ci,
F, Br, CN, NO,, CF3, OCHg arba OH; ir

5-10-nario heterociklinio Ziedo sistemos, turinfios 1-4 heteroatomuy,
nepriklausomai parinkty i$ deguonies, azoto arba sieros, kai minéta heterociklinio
%iedo sistema yra pakeista 0-3 R,

R'2, kai jis yra pakaitas prie anglies atomo, kiekvienu atveju yra
nepriklausomai parinktas i$ grupés, susidedancios is: .‘

fenilo, benzilo, fenetilo, benziloksilo, halogeno, nitrogrupés, ciano grupés,
C4-C4 alkilo, C3-Cg cikloalkilo, C3-Cs cikloalkilmetilo, C;-Cqo arilalkilo, Ci-Cs
alkoksilo, formilo, C3-Cg cikloalkoksilo, -OR'®, C,-Cs alkoksialkilo, pasirinktinai
pakeisto -Si(CHs)s, C1-C4 hidroksialkilo, metilendioksilo, etilendioksilo, -S(O)mR‘S,
CFs,  2-(1-morfolin)etoksilo, CO,H, hidroksamo  rugsties, hidrazido,
-C(R'™)=N(OR™), sulfamido; ir g

5- arba 6-nario heterociklinio Ziedo sistemos, turinCios 1-4 heteroatomus,

.- nepriklausomai parinktus i§ deguonies, azoto arba sieros;

R'?, kai jis yra pakaitas prie azoto, kiekvienu atveju yra nepriklausomai
parinktas i§ grupés, susidedancios i$ benzilo ir metilo;

R'?A, kai jis yra pakaitas prie anglies, kiekvienu atveju yra nepriklausomai
parinktas i$ grupés, susidedancios is:

fenilo, benzilo, fenetilo, benziloksilo, halogeno, nitrogrupés, ciano grupés,
C,-C, alkilo, C3-Cg cikloalkilo, C3-Ce cikloalkiimetilo, C7-Cyo arilalkilo, C;-Ca
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alkoksilo, formilo, C3-Cs cikloalkoksilo, -OR'*, C>-Cs alkoksialkilo, pasirinktinai
pakeisto -Si(CHs)3, -S(O)mMe, ir

5- arba 6-nario heterociklinio Ziedo, turin€io nuo 1 iki 4 heteroatomy,
nepriklausomai parinkty i§ deguonies, azoto arba sieros;

R'?A kai jis yra pakaitas prie azoto, kiekvienu atveju yra nepriklausomai
parinktas i$ grupeés, susidedancios i$:

fenilo, benzilo, fenetilo, C4-C4 alkoksilo, C4-C4 alkilo, C3-Cs cikloalkilo, C3-Cg
cikloalkilmetilo, Co-Cs alkoksialkilo, Cq-Cq alkoksikarbonilo, C4-Cs
alkilkarboniloksilo, C;-C4 alkilkarbonilo, CF3, 2-(1-morfolinjetoksilo, COzH,
hidroksamo ragities, hidrazido, -C(R"*")=N(OR'), ir sulfamido;

R' kiekvienu atveju yra nepriklausomai parinktas i§ grupés, susidedancios

heterociklo, parinkto i§ grupés, susidedancios i$
_</N] __</N"N _</N] /N‘N /N N‘N
s— sJ' N _<NJ '_<o] _</o/”'
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~ —2 —0
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kai minétas heterociklas pakeistas 0-3 R''"*ir 0-1 R'S;

H;

Cy-Cs alkilo, pakeisto 0-3 R''A;

C5-Cs alkoksialkilo, pakeisto 0-3 R''4;

C,-Cs alkenilo, pakeisto 0-3 R'';

benzilo, pakeisto 0-3 R'*;

amina blokuojandios grupés, kai R'® yra sujungtas su N; ir

hidroksila arba karboksilg blokuojancios grupés, Kai R'™ yra sujungtas su
R'* kiekvienu atveju yra nepriklausomai parinktas i§ grupés, susidedancios

vandenilio, CF3, C-Cs alkilo, C1-Cs alkoksilo, C,-Cs alkenilo, benzilo, aming

blokuojan&ios grupés, kai R' yra sujungtas su N, ir hidroksilg arba karboksilg

blokuojangios grupés, kai R' yra sujungtas su O;

R ir R'™ , alternatyviai, gali susijungti ir sudaryti -(CHz)s-, -(CHa)s,

-CH,CH,N(R'®)CH,CH,- arba -CH,CH,OCH,CH,-;

R ir R'™A kiekvienu atveju yra nepriklausomai parinkti i§ grupés,

susidedancios is H ir C4-Cg alkilo;

R'® ir R'™ alternatyviai, gali susijungti ir sudaryti -(CHa)s-, -(CH2)s-,

’CHZCH2N(R15)CHQCH2' arba ‘CHchQOCHZCHZ';

R'® yra H arba CHs;

R'® kiekvienu atveju yra nepriklausomai parinktas i$ grupés, susidedancios

halogeno, NO,, CN, C-Cs alkilo ir fenilo, kai minétas fenilas pasirinktinai

pakeistas Cl, F, Br, CN, NO,, CFs, OCHg arba OH;

R ir R® kiekvienu atveju yra nepriklausomai parinkti i§ grupes,

susidedancios is:

C:-Cs alkilo, pakeisto 0-3 R*';

C,-Cs alkenilo, pakeisto 0-3 R%;

C,-Cs alkinilo, pakeisto 0-3 R*';

Ce-Cyg arilo , pakeisto 0-3 R*' ir 0-3 R%; ir
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heterociklo, parinkto i§ grupés,susidedancios i$ tiazolo, indazolo, tieno[2,3-
c]pirazolo ir tieno{3,2-c]pirazolo, kai minétas heterociklas yra pakeistas 0-2 R

R3' kiekvienu atveju yra nepriklausomai parinktas i$ grupés, susidedancios

-OH, C+-C, alkoksilo, ciano grupés, nitrogrupés, C4-C4 halogenalkilo, G-Cs4
halogenalkoksilo, -CO.R'®, -COR', ketogrupés, halogeno, , -CH:NR™R'™,
-NR™R", -OR", C5-C; alkoksialkilo, C4-C4 alkilo, Co-C4 alkenilo, Cs-C1o cikloalkilo,
-COsR™, -S(0)mR™,

Cs-C1s karbociklings liekanos, pakeistos 0-5 R%; ir

5-10-nario heterociklinio Zziedo, turinCio nuo 1 iki 4 heteroatomy,
nepriklausomai parinkty i§ deguonies, azoto arba sieros, kai minéetas
heterociklinis Ziedas yra pakeistas 0-2 R%?

R, kai jis yra pakaitas prie anglies, kiekvienu atveju yra nepriklausomai
parinktas i§ grupés, susidedancios is:

fenetilo, fenoksilo, C3-Cyg cikloalkilo, C3-Cg cikloalkilmetilo, C;-Cyo arilalkilo,
C>-Cs alkoksialkilo, metilendioksilo, etilendioksilo, Ci-Cs alkilkarboniloksilo,
-NHSO.R',  benziloksilo, halogeno,  2-(1-morfolin)etoksilo,  -CO,R',
-CONR'™NR™R", ciano grupés, sulfamido, -CHO, Cs-Cs cikloalkoksilo,
-NR™R™, -NO, -OR™, -NR¥R*, -SO,R', -SOmNR"“R", -C(=O)NR'RY,
-OC(=0)NR™R™, -C(=O)R", -OC(=O)R'!, -OCO,R™, fenilo, -C(=0)NR"-(C;-
Caalkil)-NR'™R'", -C(=0)NR*°R*!, C;-C, halogenalkilo, C;-C, halogenalkoksilo, C,-
C. halogenalkenilo, C;-C4 halogenalkinilo;

-(CH2),0R"™, -(CH2),NHR", -(CH,),CONHR'?,

-(CH2)pSO2NHR", -(CH,),OCONHR'?, -(CHz),NHCONHR'™,

-(CH2)p,C(=NH)NHR'; -C(=0)C{R"").NR"*R"*;"

-C(=0)C(R"):NR™®CO,R"™; -C(=0)C(R"").NR"*CO,R",;

-C(=0)-(C1-Cy alkil)-NR'®R";

-C(=0)-(C4-C4 alkil)-NR'*CO,R";

Ci-C. alkoksilo, pakeisto 0-4 grupémis, parinktomis i§: R'', C3-Cs
cikloalkilo, -CO,R™®, -C(=0)NR'®R™, arba -NR"*R'*;
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C,-C. alkilo, pakeisto 0-4 grupemis, parinktomis i§: R', =NR™
=NNR'*C(=O)NR'®*R", arba -NR"R";

Co-Cs alkenilo, pakeisto 0-4 R', C,-C, alkinilo, pakeisto 0-3 R'';

5-10-nario heterociklinio ziedo, turinéio nuo 1 iki 4 heteroatomy,
nepriklausomai parinkty i$ deguonies, azoto arba sieros, ir minétas heterociklinis
siedas yra pakeistas 0-2 R'%;

R, kai jis yra pakaitas prie azoto, kiekvienu atveju nepriklausomai yra
parinktas i§ grupés, susidedancios i$:

fenilo, benzilo, fenetilo, hidroksilo, C1-C4 alkilo, Cs-Cs cikloalkilo, C3-Cs
cikloalkilmetilo, -CH,NR™R'™, -NR™R', C,Cs alkoksialkilo, Ci-Cs
alkoksikarbonilo, C4-C4 alkilkarboniloksilo ir C4-C4 alkilkarbonilo.

9. Gavimo biidas pagal 8 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame:

R*ir R yra nepriklausomai parinkti i§ Cy-Cs alkilo, pakeisto 0-2 R';

R'! kiekvienu atveju yra nepriklausomai parinktas i$ grupés, susidedancios

H, halogeno, -OR™, C;s-Cio cikloalkilo, pakeisto 0-2 R'?, Ci-Cq alkilo,
pakeisto 0-2 R'2, aril(C;-C; alkilo), pakeisto 0-2 R'2, arilo, pakeisto 0-2 R'Z; ir

heterociklinio Ziedo sistemos, parinktos i§ piridilo, pirimidinilo, triazinilo,
furanilo, tienilo, pirolilo, pirazolilo, imidazolilo, tetrazolilo, benzofuranilo, indolilo,
chinolinilo, izochinolinilo, oksazolidinilo, kai minéta heterociklinio ziedo sistema
pakeista 0-2 R'%;

R'  kiekvienu atveju yra nepriklausomai parinktas i§ grupés,
susidedancios iS: |

H, halogeno, -OR'®, Cs-Cio cikloalkilo, pakeisto 0-2 R'®, C;-C4 alkilo,
pakeisto 0-2 R'?A, aril(C,-C; alkilo), pakeisto 0-2 R'?*, arilo, pakeisto 0-2 R'?*;

NO,, ciano grupés, C;-Cs alkilo arba fenilo, kai minétas fenilas pasirinktinai
pakeistas Cl, F, Br, CN, NO,, CF3, OCHj; arba OH; ir

heterociklinio ziedo sistemos, parinktos i§ piridilo, pirimidinilo, triazinilo,
furanilo, tienilo, pirolilo, pirazolilo, imidazolilo, tetrazolilo, benzofuranilo, indolilo,
chinolinilo, izochinolinilo, oksazolidinilo, kai minéta heterociklinio Zziedo sistema

pakeista 0-2 R'?;
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R'?, kai jis yra pakaitas prie anglies atomo, kiekvienu atveju yra
nepriklausomai parinktas i$ grupés, susidedancios i3:

benziloksilo, halogeno, metilo, nitrogrupés, ciano grupés, C3-Cg cikloalkilo,
C3-Cs cikloalkilmetilo, C;-Cyo arilalkilo, C;-Cs alkoksilo, formilo, C;3-Cs
cikloalkoksilo, -OR'", C,-Cs alkoksialkilo, pasirinktinai pakeisto -Si(CHa)s,
-S(O)nMe, CF3, 2-(1-morfolin)etoksilo, hidroksamo rugsties, hidrazido,
-C(R')=N(OR"), ir sulfamido;

R'?, kai jis yra pakaitas prie azoto, yra metilas;

R'?A kai jis yra pakaitas prie anglies atomo, kiekvienu atveju yra
nepriklausomai parinktas i grupés, susidedancios is:

benziloksilo, halogeno, metilo, nitrogrupés, ciano grupés, Cs-Cg cikloalkilo,
C3-Cg cikloalkilmetilo, C;-Cqo arilalkilo, C4-C; alkoksilo, formilo, C3-Cg
cikloalkoksilo, -OR'"™A, C,-Cs alkoksialkilo, pasirinktinai pakeisto -Si(CHa)s,
-S(0O)mMe, CF3, 2-(1-morfolin)etoksilo, -CO,H, hidroksamo rigsties, hidrazido,
-C(R"M=N(OR'*), ir sulfamido;

R'?A kai jis yra pakaitas prie azoto, kiekvienu atveju yra nepriklausomai
parinktas i$ grupeés, susidedancios i$ benzilo ir metilo;

R' kiekvienu atveju yra nepriklausomai parinktas i§ grupés, susidedancios

heterociklo, parinkto i$ grupés, susidedangios i
/Nj] /NsN _<N N‘N N N=
3 <3<
s . \ AT T\
H

~3. 10 <10 - <X

kai minétas heterociklas pakeistas 0-1 R'"*ir 0-1 R'®;
H, C1-C4 alkilo,
C2-C, alkenilo,

benzilo,
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amina blokuojancios grupés, kai R yra sujungtas su N ir

hidroksila arba karboksilg blokuojancios grupés, kai R' yra sujungtas su

R' kiekvienu atveju yra nepriklausomai parinktas i$ grupés, susidedancios
is:

vandenilio. CFas, C1-Cs alkilo, C1-Cs alkoksilo, C2-Cs alkenilo, benzilo, aming
blokuojancios grupés, Kali R' yra sujungtas su N, ir hidroksilg arba karboksilg
blokuojancios grupeés, kai R' yra sujungtas su O;

R'® ir R' , alternatyviai, gali susijungti ir sudaryti -(CHz)s-, -(CHa)s-,
-CH,CHoN(R')CH2CH,- arba -CHCH,OCH2CHz-;

R'3 ir R™ nepriklausomai yra parinkti i$ H arba C+-Ce alkilo;

R'3 ir R'™, alternatyviai, gali susijungti ir sudaryti -(CHz)s-, -(CHa)s-,
-CHoCHN(R'®)CH2CH2- arba -CHCH.OCH2CHa-;

R' yra H arba CHa;

R2 ir R® Kiekvienu atveju yra nepriklausomai parinkti i§ grupés,
susidedancios i8:

C:-Cs alkilo, pakeisto 0-2 R*';

C»-Cs alkenilo, pakeisto 0-2 R*;

fenilo, pakeisto 0-2 R*' ir 0-2 R*; ir

heterociklo, parinkto i$ grupés,susidedancios i$ tiazolo, indazolo, tieno[2,3-
c]pirazolo ir tieno[3.2-c]pirazolo, kai minétas heterociklinis Ziedas yra pakeistas 0-
2 R%;

R%' kiekvienu atveju yra nepriklausomai parinktas i$ grupés, susidedancios

.OH, -OCHj, ciano grupés, nitrogrupés, CFs, Ci-Cs4 halogenalkoksilg, - )
-CO,R'™®, -COR'™. halogeno, -OR™, C;-Cs alkilo, Cys-Cio cikloalkilo, CO.R",
-S(0)mR",

arilo, pakeisto 0-3 R%; ir

heterociklinio ziedo sistemos, parinktos i§ piridilo, pirimidinilo, triazinilo,
furanilo, tienilo, pirolilo, pirazolilo, imidazolilo, tetrazolilo, benzofuranilo, indolilo,

chinolinilo,  izochinolinilo, oksazolidinilo, benzimidazolilo, benzotriazolilo,



10

15

20

© 25

30

85

LT 4381 B

indazolilo, benzoksazolinilo, benzoksazolilo, kai minéta heterociklinio Ziedo
sistema pakeista 0-2 R%;

R, kai jis yra pakaitas prie anglies, kiekvienu atveju yra nepriklausomai
parinktas iS grupés, susidedancios is:

-(CH2)pOR", -(CH2),CONHR'3, -(CH2),OCONHR'3, - (CH,),NHCONHR'?,

-CONH,, -CO.H, -CHO, -CH,NHOH, -CH,NR™R™, -NR'R", hidroksilo,
hidroksimetilo, -C(R'*)=N(OR'*), halogeno, metoksilo, metilo, nitrogrupés, ciano
grupés, aliloksilo, -CO,CHg, -NHCHO, -NHCOCH;, -OCO,CHjs, -CH=NCH,;CH,0H,
-OCONHCH,CgHs, -OCONHCH3;,  oksazolidinilo, -C=C-CH,OH, -COCHj,
hidroksietilo, C4-Cs alkilo (kai minétas alkilas pakeistas 0-4 halogenais arba OH),
tetrazolilo, -OCH,CONH,, -CONHNH,;, -CH=NNHCONH,;, -CONHOCHS;,
-CH,CH(OH)CH,0H, adamantamido, hidroksietoksilo, dihidroksietilo,
-C(NH2)=NH, -CONHCHj, -B(OH),, benziloksilo, -CONHCH,CHj, -CON(CH,CHs),,
metiltio,  -SOCHjs,  -NHCONH;, = -NHCONHCH;,  -NHCOCH,N(CHy)o,
-NHCOCH,;NHCHya, -NHCOCH;NHCO,CH,CgHs, -NHCOCH,NH;,
-NHCOCH(CH3)NHCO,CH,CgHs, -NHCOCH(CH2CgHs)NHCO,CH,CgHs,
-NHCOCH(CH3s)NHz, -NHCOCH(CH,CsHs)NH,, -CO,CH,CHj;, -CONHCH,CH,CHg,
-CONHCH(CHg)2, -CHgz-imidazolo, -COC(CHs)s, -CH(OH)CF;, -CO-imidazolo,
-CO-pirazolilo, oksadiazolidinonilo, -COCF;, -COCH,CH;, -COCH,CH,CHj,
pirazolilo, -SOzNH,, -C(CH.CH3)=N(OH), -C(CF3)=N(OH), fenilo, acetoksilo,
hidroksiamino, -N(CHg)(CHO), ciklopropilmetoksilo, -CONR'®R'", -CONHOH,
(dietilaminoetil)aminokarbonilo,  (N-etil, N-metilaminoetil)aminokarbonilo, (4-
metilpiperaziniletil)aminokarbonilo, (piroiidiniletiI)aminokarbonilo, (piperidinil-
etiljaminokarbonilo, -NHCOCH,NHCHj3;, N-(2-(4-morfolin)etil)aminokarbonilo ir N-
(2-(N,N-dimetilamino)etil)aminokarboniio;

p yraQ;ir

R%, kai jis yra pakaitas prie azoto, kiekvienu atveju yra nepriklausomai
parinktas i§ grupés, susidedancios i§ benzilo ir metilo.

10. Gavimo bUdas pagal 9 punkta, besiskiriantistuo, kad jame:

R* ir R” nepriklausomai yra C;-C; alkilas, pakeistas 0-1 R'":

R'?A kai jis yra pakaitas prie azoto, yra metilas;
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R'® kiekvienu atveju yra nepriklausomai parinktas i$ grupés, susidedancios

heterociklo, parinkto i$ grupés, susidedancios is:

<3 <7 <1 <
. =<0 =7 . <)

N—N N

H, C-C. alkilo, C»-Cs alkenilo, benzilo, aming blokuojanéios grupés, kai R
yra sujungtas su N; ir hidroksilg arba karboksilg blokuojandios grupés, Kai R' yra
sujungtas su O; _

R ir R'™ , alternatyviai, gali susijungti ir sudaryti -(CHz)s-, -(CHa)s-,
-CH,CH,N(R'®)CH,CH,- arba -CH»CH2OCH,CHy-;

R'3 ir R'*A nepriklausomai yra parinkti i§ H, arba C4-Cs alkilo;

R ir R'™A alternatyviai, gali susijungti ir sudaryti -(CHz)s-, -(CHa)s-,
-CH,CH,N(R'®)CH,CH,- arba -CH2CHOCH,CHo-;

R'® yra H arba CHg;

R? ir R® nepriklausomai yra parinkti i grupés, susidedancios i§:

Ci-Cs alkilo, pakeisto 0-2 R*'; '

benzilo, pakeisto 0-2 R®*' ir 0-2 R%; ir

- heterociklo, parinkto i§ grupés,susidedahc‘:ios i$ tiazolo, indazolo, tieno[2,3-
c]pirazolo ir tieno[3,2-c]pirazolo, kai minétas heterociklinis ziedas yra pakeistas 0-
2 R"“;

R%, kai jis yra pakaitas prie anglies, kiekvienu atveju yra nepriklausomai
parinktas i§ grupés, susidedancios is:

-(CH2),0R"?, -(CH2),CONHR"®,



10

15

20

T 25

30

87

LT 4381 B

-CONH,, -CO2H, -CHO, -CH,NHOH, -CH,NR'®R'™, -NR'R™, hidroksilo,
hidroksimetilo, -C(R'*)=N(OR™), halogeno, metoksilo, metilo, nitrogrupés, ciano
grupes, aliloksilo, -CO2CHs, -NHCHO, -NHCOCHS;, -OCO,CHjz, -CH=NCH,CH,OH,
-OCONHCH,CgHs, -OCONHCH3;,  oksazolidinilo, -C=C-CH,OH, -COCHj,
hidroksietilo, C1-C3 alkilo (kai minétas alkilas pakeistas 0-4 halogenais arba OH),
tetrazolilo, -OCH.CONH,, -CONHNH,, -CH=NNHCONH,;, -CONHOCH;s,
-CH,CH(OH)CH,0H, adamantamido, hidroksietoksilo, dihidroksietilo,
-C(NH2)=NH, -CONHCHj, -B(OH)2, benziloksilo, -CONHCH,CHjs, -CON(CH,CHg),,
metiltio, -S0,CH;3,  -NHCONH;, -NHCONHCHg;, -NHCOCH,N(CHj),,
-NHCOCH,NHCHj, -NHCOCH,NHCO,CH,CgHs, -NHCOCH:,NH,,
-NHCOCH(CH3)NHCO,CH,CgHs, -NHCOCH(CH2CgHs)NHCO,CH,CgHs,
-NHCOCH(CH3)NHz, -NHCOCH(CH,CgHs)NH,, -CO,CH,CHj;, -CONHCH,CH,CHj,
-CONHCH(CHas)2, -CHgz-imidazolo, -COC(CHg);, -CH(OH)CF3, -CO-imidazolo,
-CO-pirazolilo, oksadiazolidinonilo, -COCFsj, -COCH2CH3, -COCH,CH,CHj,
pirazolilo, -SO2NH,, -C(CHyCH3)=N(OH), -C(CF3)=N(OH), fenilo, acetoksilo,
hidroksiamino, -N(CH3)(CHO), ciklopropiimetoksilo, -CONR13R14, -CONHOH,
(dietilaminoetil)aminokarbonilo,  (N-etil, ~N-metilaminoetil)aminokarbonilo,  (4-
metilpiperaziniletilaminokarbonilo,  (pirolidiniletil)aminokarbonilo,  (piperidinil-
etillaminokarbonilo, -NHCOCH,NHCH3;, N-(2-(4-morfolin)etil)aminokarbonilo ir N-
(2-(N,N-dimetilamino)etil)aminokarbonilo;

p yra0;ir

R, kali jis yra pakaitas prie azoto, yra metilas.

11. Gavimo bldas paéal 10 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame:

R*ir R” yra nepriklausomai parinkti iS grupés, susidedancios is:

benzilo, fluorbenzilo, pirolifmetilo, metoksibenzilo, izobutilo, nitrobenzilo,
aminobenzilo, tienilmetilo, hidroksibenzilo, piridilmetilo, naftiimetilo,
tiometilbenzilo, tiazolilmetilo, 3,4-metilendioksibenzilo ir N,N-dimetilaminobenzilo;

R? ir R? yra nepriklausomai parinkti i§ grupes, susidedangios is:

alilo, metilo etilo, propilo, ciklopropilo, ciklopropilmetilo, ciklobutilmetilo, n-
butilo, i-butilo, CH,CH=C(CHs)», piridilmetilo, piridilo, metalilo, n-pentilo, i-pentilo,

heksilo, fenilo, benzilo, izoprenilo, propargilmetilo, pikolinilmetilo, metoksimetilo,
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cikloheksilmetilo, dimetilbutilo, etoksimetilo, naftilmetilo, metiloksazolinilmetilo,
naftilo, metiloksazolinilo, viniloksimetilo, pentafluorbenzilo, chinolinilmetilo,
karboksibenzilo, chlortieniimetilo, benziloksibenzilo, bifenilimetilo, fenilbenzilo,
adamantiimetilo,  ciklopropilmetoksibenzilo, — metoksibenzilo, metilbenzilo,
etoksibenzilo, hidroksibenzilo, hidroksimetilbenzilo, aminobenzilo, formilbenzilo,
cianobenzilo, cinamilo, aliloksibenzilo, fluorbenzilo, difluorbenzilo, chlorbenzilo,
chlormetilbenzilo,  fluormetilbenzilo, jodbenzilo, brombenzilo, ciklobutilo,
formaldoksimbenzilo, ciklopentilo, ciklopentilmetilo, nitrobenzilo, (HaNC(=0))-
benzilo, karbometoksibenzilo, karboetoksibenzilo, tetrazolilbenzilo, dimetilalilo,
aminometilbenzilo,  (O-benzil-formaldoksim)benzilo, (O-metil-formaldoksim)-
benzilo, (CH3z02CO)-benzilo, (HOCH,CH,N=CH)-benzilo, N-benzilamino-
karbonilbenzilo, N-metilaminobenzilo, N-etilaminobenzilo, N-etilaminometilbenzilo,
acetilbenzilo, acetoksibenzilo, N-hidroksilaminobenzilo, feniimetilboro rugsSties, N-
hidroksilaminometilbenzilo, (hidroksil)etilbenzilo, (CH3C(=NOH}))-benzilo,
(HoNNHC(=0))-benzilo, (H.NC(=0)NHN=CH)-benzilo, (CHgONNHC(zO))-benzilo,
(HONHC(=0))-benzilo, (CH3NHC(=0))-benzilo, N,N-dimetilaminokarbonilbenzilo,
(HOCH,CH(OH)CH;0)-benzilo,  hidroksietoksibenzilo, (oksazolidinil)-benzilo,
(hidroksi)pentilo, pentenilo, (hidroksi)heptilo, (hidroksi)butilo, (karboksi)butilo,
(karbometoksi)butilo, (metiltio)benzilo, (metilsulfonil)benzilo, N,N-
dimetilaminometilbenzilo, N-metilaminometilbenzilo, ~glicilaminobenzilo, N,N-
dimetilglicilaminobenzilo, alanilaminobenzilo, (N-fenilmetoksikarbonil)ala-
nilaminobenzilo, fenilalanilaminobenzilo, (N-fenilmetoksikarbonil)fenilala—
nilaminobenzilo, (CH3CHNHC(=0))-benzilo, N,N-dietilaminokarbenilbenzilo, N-
propilaminokarbonilbenzilo, N,N-dizopropilaminokarbonilbenzilo, N,N-di-n-
propilarﬁinokarboniléenzilo, (hidroksipropilnil)benzilo, (imidazolil-C(=0))-benzilo,
(pirazolil-C(=0))-benzilo, (piridilmetilaminokarbonil)benzilo, oksa(diazoli-
dinonil)benzilo, trifluoracetilbenzilo, (pirazolil)benzilo, (H2NSOy)-benzilo,
dihidroksietilbenzilo, (MeHNC(=0)NH)-benzilo, (HoNC(=O)NH)-benzilo,
(HC(=O)NH)-benzilo, metansulfonilpentilo, metoksipentilo, N-formil-N-

metilaminobenzilo, acetilaminobenzilo, propionilbenzilo, butirilbenzilo,



10

15

20

25

30

89

LT 4381 B

(CH3CH2C(=NOH))-benzilo, (trifluor)hidroksietilbenzilo, (CF3C(=NOH)-benzilo, (N-
metilglicil)aminobenzilo, ((4-morfolin)etil)aminokarbonilbenzilo, (N,N-

dimetilaminoetil)aminokarbonilbenzilo, (N,N-dietilaminoetil)aminokarbonilbenzilo,

(4-metilpiperazin-1-iletil)aminokarbonilbenzilo, (benzil-NHC(=0)O)benzilo,
(CH3NHG(=0)O)benzilo, (NH;C(=0)CH.O)benzilo, (NH,C(=NH))benzilo, ((N-
fenilmetoksikarbonil)glicilamino)benzilo, (imidazolilmetil)benzilo, ((CH3)5C-

C(=0))benzilo,  (N-metil-N-etilaminoetil)aminokarbonilbenzilo,  (pirolidiniletil)-
aminokarbonilbenzilo, (piperidiniletil)amino)karbonilbenzilo, (H,NC(=NOH))ben-
zilo, (HoNC(=NOH))fluorbenzilo, benzimidazolilmetilo, benzotriazoliimetilo,
indazoliimetilo, benzoksazolinilmetilo, benzizoksazolilmetilo, tienilmetilo,
furilmetilo, N-butilaminobenzilo, N,N-dimetilaminobenzilo, N-propilaminobenzilo,
N-metilaminometilbenzilo, karbometoksibenzilo, N-metilaminokarbonilbenzilo,
glicilaminobenzilo,  N,N-dimetilaminokarbonilbenzilo, N,N-dietilaminobenzilo,
alanilaminobenzilo, fenilalanilaminobenzilo, (N-metilglicilaminobenzilo,
(Ho2NC(=NOH))benzilo, (CH;C(=NOH))benzilo, 2-amino-5-benzoksazolilmetilo, 3-
amino-5-benzizoksazoliimetilo, 3-amino-5-indazolilmetilo, 3-metilamino-5-
indazolilmetilo, 3-etilamino-5-indazolilmetilo, 3-metil-5-indazolilmetilo, 3-etil-5-
indazolilmetilo, 3-metoksi-5-indazolilmetilo, 3-metoksikarbonil-5-indazolilmetilo, 3-
chlor-5-indazolilmetilo, 3,4-metilendioksibenzilo, piridiimetilo, 3-(2-
tiazolilaminokarbonil)benzilo, 3-(4-metil-2-tiazolilaminokarbonil)benzilo, 3-(1,3,4-
tiadiazol-2-ilaminokarbo-nil)benzilo, 3-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-ilaminokar-
bonil)benzilo, 3-(5-tret.-butil-1,3,4-tiadiazol-2-ilaminokarbonil)benzilo, 3-(5-metil-2-
tiazolilaminokarbonil)benzilo, 3-(4,5-dimetil2-tiazolilaminokarbonil)benzilo, 3-(2-

imidazolilaminokarbonil)benzilo, 3-(2-piriditaminokarbonil)benzilo, 3-(2-

’ benzotiazolilaminokarbonil)benzilo, 3-(2-benzimidazolilaminokarbonil)benzilo, 3-

(2-tiazoliloksi)benzilo ir 3-(2-piridiniloksi)benzilo.
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