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Sis isradimas yra pagrindinai susijes su nauju, lipazés katalizuojamu peresterinimu, skirtu iabai didelio -
optinio grynumo pakeistai izoksazolin-5-ilacto ragsciai gauti i esterinto pakeisto izoksazol-5-ilacetato
sterecizomery misinio. Sie produktai yra tinkami vaistiniy junginiy, ypatingai junginiu, sirty trombolitiniams
sutrikimams gydyti, sintezéje ir agrokultlriniy produkty sintezéje.
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ISradimo sritis

Sis isradimas i§ esmés yra susijes su labai didelio optinio grynumo
pakeistos izoksazolin-5-ilacto rugSties nauju gavimo bUdu i$ esterinto
pakeisto izoksazolin-5-ilacetato stereoizomeru misinio. Sie produktai yra
tinkami  vaistiniu junginiy, ypatingal junginiy skirtu trombolitiniaims

sutrikimams gydyti, sintezeje ir agrokuitdriniy produkty sintezeéje.
ISradimo prielaidos

Prochiraliniu ir raceminiu junginiy fermentinis perskyrimas tapo
reikSminga ir placiai paplitusia metodika (C.H. Wong, G. M. Whitesides,
Enzymes in Synthetic Organic Chemistry, 1994, Pergamon Press, New York).
Yra daugybé budu, tinkanCiu molekuliy raceminiy arba diastereomeriniu
misiniy perskyrimui, Kkurie apima esterinimg, deesterinima, acilinima,
deacilinima, hidrolize ir redukcijg. Cheminis virsmas gali vykti arba norimame,
arba nepageidaujamame izomere tiek, kiek Si reakcija yra selektyvi tam
izomerui. Paprastai chiraline molekulé gali blti gaunama, paverciant vieng i$
miSinyje esandiu enantiomeru arba diaétereomeru_, panaudojant tinkamag
fermenta. Taciau paprasti fermentiniai perskyrimai yra apribojami tuo, kad
gaunama daugiausiai 50 % optiSkai gryno produkto iSeiga, skai¢iuojant pagal
racemine prading medZiaga. -Cia reikia arba atmesti nereikalinga izomera,
arba jj racemizuoti vél | misinj, panasy | pradin] misinj. Tada vel galima
vykdyti fermentinj §io racemizuoto misinio skirstyma tomis paciomis
sglygomis. Priimant, kad virsmo ir iSgavimo iSeiga yra 100 %, pradinis
miSinys gali bdti paveriamas | norima izomera per laikg, nusakoma iteraciniu
bddu, kai kiekvienoje stadijoje paverCiama 50 % Sios stadijos pradings

medZziagos. Bendra iSeiga asimptotiSkai artés prie 100 %, jeigu procesas bus
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tesiamas be galo ilgai. TaCiau praktikoje tai yra retai galima dél varginancio
operacijy kartojimo ir iSskyrimo metu patiriamy nuostoliy.

Izoksazolinai yra svarbls farmaciSkai aktyviy ir Zemés UKkiui tinkamy
aktyviu medziagu komponentai. Publikuotais aktyviy izoksazoliny arba
izoksazolinu gavimo bilduy pavyzdziais yra (bet jais neapsiribojama) US
4,970,297 (transgliutaminazés inhibitoriai), US 5,489,562 (herbicidai), US
4,256,898 (priesvézinés ir prieSmikrobinés medziagos), US 4,933,464, US
4,952,700, PCT tarptautiné publikacija WO 95/14681 (prieSuzdegiminiai
agentai), PCT tarptautiné publikacija WO 95/14680 (prieSuzdegiminiai
agentai) ir PCT tarptautiné publikacija WO 95/24398 (TNF iSlaisvinimo

inhibitoriai).

Junginys (X) yra geras trombocity glikoproteino llb/illa fibrinogeno

receptoriaus komplekso antagonistas.
NHCOOBuU

H :
N :
HN \/\COOCH3 x
N\
H,N C N-O O

Junginys (X) yra tinkamas trombocity agregacijos inhibavimui, kaip
trombolitikas, ir/arba trombolitiniu sutrikimy gydymui. Junginio (X) gavimas
buvo aprasSytas tokiuose Saltiniuose: U.S. patentas 5,446,056, Cia duodamas
kaip literatdros 8altinis, PCT tarptautine publikacija WO 95/14683, PCT
tarptautiné publikacija WO 96/38426 ir Zhang et al. Tetrahedron Lett. 1996,
37, 4455-4458. Siuose dokumentuose raéorﬁa, kad junginys (R)-(lla) vaidina
pagrindinj vaidmeni, kaip tarpinis junginys bendroje junginio (X) sintezeje.

N-—-O 0

[ oH (R)-(la)
NC

Paplites junginio (R)-(Ila) sintezés kelias susideda iS izoksazolino
izobutilo oksoesteriu fermentinio perskyrimo. Po to nehidrolizuotas esteris
racemizuojamas antroje atskiroje stadijoje ir vel atliekama jo fermentine

hidrolize. _éias dvi nepriklausomas reakcijas pakartojus keletg karty, pagaliau
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pasiekiamas didelis virsmo | junginj (R)-(lla) laipsnis, bet &ia reikalinga daug
Karty iSskirti produktus ir jvykdyti atskiras reakcijas (A schema).

Aschema
O

1 stadija e S
. OH
_@_&)\/\ Lipaze PS30 N
OiBu
alp
NC~©_U:'"/\OiBu

2 stadija

I;J—O )K __KOBu___ /1\
NC L OiBu Toiuenas QiBu

Siame iSradime auk3&iau parodytos dvieju stadijy transformacijos
jvykdomos per vieng stadijg. Hidrolizé ir racemizacija vyksta vienu metu,
panaudojant tioesterj vietoj oksoesterio ir modifikuojant reakcijos salygas,
Kurios leidZia vienoje stadijoje iSskirti junginj (R)-(lla) tokio paties grynumo ir
didesne iSeiga, lyginant su pirmesniuoju gavimo badu.

D.G. Drueckhammer et al., J. Am. Chem. Soc. 1995, 717, 9093-9094
jvykdé hidrolize ir racemizacijg vienu laiku, Kai chiralinis centras yra tioesterio
alfa-anglies atomas. Ju darbe alfa protono ragstinguma padidina alfa-
feniltiogrupe, prijungta prie tioesterio. Dél Sios priezasties racemizacija ir
hidrolizé vyksta pana$iais greiCiais, ir gaunama > 99 % virtimo | norima
produkta (R)-2 (B schema). Drueckhammer et al. pripazista, kad substrato
tioesteris, turintis tik soCius alifatinius pakaitus prie alfa-anglies, nebus
pakankamai rugstinis, kad bty galima jvykdyti racemizacijg ju darbe

naudojamomis salygomis.

B schema
PhS 0 PhS O lipaze PhS Q)
\4 * H toluenas/H,0 H + ESH
Me  SEt Me SEt  odenaEsT: Me OH

(S)-1 (R)-1 (R)-2
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Siame iSradime lieGiama beta-anglis, kurios protono rtagstingumas yra
maZesnis, nei alfa-anglies protono. Todél daroma prielaida, kad racemizacija
prie beta-anglies, sustiprinta tioesterio grupés, vyksta esant baziniam pH
pagal izoksazolino Ziedo atsidarymo prie anglis-deguonis  jungties

mechanizma.

C schema
0 N—0O ﬂ’
f}"o Lipaze PS30 . /
NC S—R! Baze * OH
(la) (R)-(lla)

I$radime sujungiami du procesai: chiralinio centro prie beta-anglies
atomo racemizacija | tioesterj ir tioesterio fermentiné hidrolize. Sis sujungimas
j dinaminio perskyrimo procesa sudaro isradimo vertinguma. Siame iSradime
atskleidziamas karboksirGgsCiu, kaip pakaita beta-padétyje turindiu
izoksazolino Zieda, perskyrimo bldas. Tiksliau, Siame iSradime pateikiamas
geresnis bldas junginiui (R)-(lla) - svarbiam tarpiniam produktui junginio (X)
sintezés sekoje - pagaminti.

Galimybe atlikti raceminiu molekuliy fermentinj perskyrima ir gauti
didesne nei 51 % iSeigos konversijg | optiskai gryna produktag be bdtinybés
atlikti atskirg racemizacijos stadijg yra labai svarbi. Sis bldas taupo laika ir
pinigus, nes jis sumazina skaiCiu reakciju, kurias reikéty atlikti, norint gauti
chiralinj produkta. Sis blidas sumaZina pagaminimo laika, produkto kaina,
minimizuojant manipuliaciju skaiCiy bei naudejamuy reagentu/tirpikliy kiekj ir

padidina iSeiga.
ISradimo santrauka

Siame i$radime pateikiami nauji pakeistos izoksazolin-5-ilacto rigaties,
blokuotos Kaip tioesteris ir turinCios chiralinj centra beta-padetyje nuo
karboksigrupés, kuris yra izoksazolino ziedo dalis, sterecizomeriniy misiniu
perskyrimo bldai. Siame isradime atskleidziamas prana3esnis (Il) formulés
junginiy gavimo budas, kuriame (I) formulés junginiy stereoizomerinio misinio

fermentiné hidrolizé yra sujungta su (l) formulés junginiy racemizacija prie
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beta-anglies tioesterio grupes atzvilgiu, tokiu bddu gaunant didesne nei 80 %
chiraliniu izomeru, tokiy kaip junginiai (I), misinio konversija | produktg (Ii),
kurio optinis grynumas yra didesnis nei 90 %. Konkreciau, Siame idradime
aprasomas pranasesnis junginio (R)-(lla) - svarbaus tarpinio junginio junginiui
(X) sintetinti - gavimo bldas, kuriame (la) junginio enantiomery misinio
fermentiné hidrolizé yra sujungta su (la) junginio racemizacija, tokiu budu
gaunant didesne nei 85 % (la) junginio chiraliniy izomery misinio konversija |

produkta (R)-(lla), kurio optinis grynumas yra didesnis nei 90 %.
Smulkus iSradimo aprasymas

Siame isradime pateikiami labai didelio optinio grynumo pakeistu
izoksazolin-5-ilacto ragsciu, kuriy formule (R)-(ll) arba (S)-(Il), gavimo bldai |
I8 pakeisto izoksazolin-5-ilacetato tioesterio stereocizomery misinio. Tokie
junginiai yra tinkami vaistiniu junginiu, ypatingai junginio (X}, ir junginiu, skirtu
trombolitiniaims sutrikimams gydyti, sintezéje, bei agrokultlriniy produktu

sintezeje.

[1] Siame iSradime pateikiamas optiskai aktyviu junginiu, Kuriu

formulés (R)-(Il) arba (S)-(ll):

Kuriose:
R® yra -H, halogenas, -CF3, -CN, -NO,, -OH, C;-Cs-alkoksigrupe, Ci-Cio-
alkilkarbonilas, -N(R'®)R'", -CHO, -CO,H, -C(=0)R"*, -CONR’R*,
_G(=NH)NRR®, -SR™, -SO,R™, -SO,NR'R™,
C4-Cg-alkilas su 0-3 pakaitais R*,
C,-Cs-alkenilas su 0-3 pakaitais R*,
C,-Ce-alkinilas su 0-2 pakaitais R*,
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Cs-Cro-cikloalkilas su 0-3 pakaitais R*,

Cs-Cro-arilas su 0-3 pakaitais R*,

5-10-naris heterociklinis Ziedas, turintis 1-4 N, O arba S heteroatomus;
Sis heterociklinis Ziedas gali bUti sotus, dalinai sotus arba
pilnai nesotus, kuriame yra 0-2 pakaitai R*,

aminorugstis, arba

peptidas;

R® yra vandenilis, Ci-Cq-alkilas, turintis 0-3 pakaitus R*, arba fenilas,
turintis 0-3 pakaitus R®;

R* yra pasirinktas is H, Cy-Cyp-alkilo, -OH, C+-Cip-alkoksigrupés, -NO;,
C4-Cyo-alkilkarbonilo, -N(R™)R', -CN, halogeno, -CFs, -CHO, -CO3H,
-C(=0)R™, -CONR’R*, -C(=NH)NR°R®, -OC(=0)R™*, -OR%,
-OC(=0)NR°R™, -OCH,CO,H, -COCH,CO3H, -NR*C(=0)R*,
-NR>*C(=0)0OH, -NR®C(=0)NR°R>, -NR**S0,N3°R*?, -NR**SO,R®,
-SR™, -SO,R™, -S0,NR°R™, C,-Cs-alkenilo, Cs-Cyi-cikloalkilo, C4-Cys-
cikloalkilmetilo arba
Cs-Cro-arilo, kuriame pakaitais gali bati 1-3 grupés, pasirinktos i$
halogeno, Cy-Cs-alkoksigrupes, Cq-Cq4-alkilo, -CF3, -S(0).Me arba
-NMey;

R® yra pasirinktas i$ H, C-Cg-alkilo, C,-Cs-alkenilo, C3-C1-cikloalkilo,
C4-C11-cikloalkilmetilo, Cs-Cro-arilo, C7-Cq-arilalkilo arba C4-Cye-alkilo,
kuriame yra 0-2 pakaitai R®;

R>  yra pasirinktas i$ H, Ci-Cs-alkilo, C,-Cs-alkenilo, C3-C1;-cikloalkilo,
C4-Cyy-cikloalkiimetilo, Cs-Cho-arilo, C7-Cys-arilalkilo arba C4-Cye-alkilo,
kuriame yra 0-2 pakaitai R?;

kitu atveju, R® ir R® kartu paimti gali biti 3-azabiciklononilas, 1-piperidinilas,
1-morfolinilas arba 1-piperazinilas, ir kiekviename i$ ju, kaip pakaitai,

- gali buti Cy-Cs-alkilas, Cs-Cio-arilas, C;-Cq-arilalkilas, C1-Cs-
alkilkarbonilas, Cs-C7-cikloalkilkarbonilas, Cy-Ce-alkilsulfonilas arba
Cs-Cyo-arilsulfonilas;

R® yra pasirinktas i$ H, Cy-Cso-alkilo, hidroksilo, C+-Cg-alkoksigrupés,

nitrogrupés, C;-Cig-alkilkarbonilo arba -N(R'3)R'>;
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R'2ir R' yra nepriklausomai pasirinkti i3 H, metilo arba etilo;

arba juy drusky gavimo bidas,

kuris apima:

junginio, kurio formulé (1):

N—Q

/

R? Y—R

R3

Kurioje:

Yyras;

R' yra -C(R™)2(R™),

-C(R')2-C(R"™)2(R™™),
-C(R"%)2-C(R'*)2-C(R')s,
-C(R")2-C(R™)=C(R'™).,

-C(R')2-C=C(R™),

-C(R™)=C(R"®)(R'®).

-C(R")=C(R'®)-C(R"™)s,
-C=C(R'%),
-C=C-C(R'™),,

R® yraHarbaF;

R'%  yra pasirinktas i§ H, F, Cl, Br, -CHs, -CH>CHa, -CH2CHzCHa, -CF3,
-CFoCF3, -OCHjs, -OCH,CHj3, -OCH>CH,CH3, -SCH3s, -SCH,CHg,
-SCH>CH,CHas ir ciklopropilo;

R  yraH, F, ClarbaBr;

R'  betkuriuo atveju yra ne.priklausomai pasirinktas iS5 H, halogeno, C;-

Cs-  halogenalkilo, -OH, C1—C4—alkoksig'rupés. -CF3, -SCH3, -SCHCH3,
-SCH,CH;CHjs, -CN, -NO3, -S(0)Me, -NMe,,

* Cy-Ce-alkilo su 0-3 pakaitais R,
C,-Ce-alkenilo su 0-3 pakaitais R'",
C2-Ce-alkinilo su 0-2 pakaitais R'',
Cs-Ce-cikloalkilo su 0-3 pakaitais R'",

Cs-Cro-arilo su 0-3 pakaitais R'' arba
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C4-Cro-heterociklo su 0-3 pakaitais R'": ir
R' yra pasirinktas iS H, halogeno, C+-Cs-alkilo, C¢-Cs-halogenalkilo, C;-
Cs4-  alkoksigrupés, fenilo, -OH, -NO,, -CN, -CF3, -S(O).Me ir -NMe;
stereoizomery misinio saveikg tinkamame tirpiklyje su tinkama lipaze,
pridéjus racemizacijos agento, palaikant tinkama bazinj pH, pridedant bazes
arba ragsties, susidarant junginiui, kurio formulé (R)-(ll) arba (S)-(I) didesne

nei 51 % iSeiga ir didesnio nei 80 % optinio grynumo.

[2] Tinkamame S$io iSradimo jgyvendinimo variante pateikiamas
junginiu, kuriy formule (R)-(I1):
)
N—O

/

R OH

L, (R<ID,
kurioje:

R®  yrafenilas su 0-3 pakaitais R*;

R®  yravandenilis;

R*  yrapasirinktas i§ H, Cy-Co-alkilo, -OH, C;-Cro-alkoksigrupés, -NO»,
C1-Cro-alkilkarbonilo, -N(R™)R'®, -CN, halogeno, -CFs, -CHO, -CO,H,
-C(=0)R™, -CONR’R™, -C(=NH)NR°R*, -OC(=0)R%, -OR%,
-OC(=0)NR°R™, -OCH,CO;H, -CO;CH:CO,H, -NR%*C(=0)R%,
-NR®C(=0)OH, -NR**C(=0)NR°R*, -NR**SO,NR°R>?, -NR®SO,R®,
-SO2R™, -SONRR*, C,-Cs-alkenilo, C3-Cys-cikloalkilo, C4-Cii-
cikloalkilmetilo arba
Ce-Cio-arilo, kuriame Kaip pakaitai gali bati 1-3 grupés, pasirinktos i$
halogeno, C1-C4-alkoksigrhpés, C;-Cs-alkilo, -CF3, -S(O).Me arba
-NMey;

RS yra pasirinktas i$ H, C;-Cs-alkilo, C,-Cs-alkenilo, Cs-Ci4-cikloalkilo,
C4-Cyy-cikloalkilmetilo, Cs-Cig-arilo, C;-Cys-arilalkilo arba Cy-Cio-alkilo,
kuriame yra 0-2 pakaitai R®;

R®  yra pasirinktas i$ H, C-Cg-alkilo, Co-Cs-alkenilo, Ca-C1:-cikloalkilo,
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C4-Cys-cikloalkilmetilo, Cs-Cyo-arilo, C;-Cyi-arilalkilo arba C;-Cio-alkilo,
kuriame yra 0-2 pakaitai R®;
kitu atveju, R® ir R kartu paimti gali biiti 3-azabiciklononilas, 1-piperidinilas,
1-morfolinilas arba 1-piperazinilas, ir kiekviename i$ ju, kaip pakaitai,
gali blti Cy-Cs-alkilas, Ce-Cyo-arilas, C7-Cy-arilalkilas, C1-Ceg-
alkilkarbonilas, C3-Cr-cikloalkilkarbonilas, Cy-Cs-alkilsulfonilas arba
Cs-Co-arilsulfonilas;
R® yra pasirinktas iS H, C1-Cyp-alkilo, hidroksilo, C1-C1o-alkoksigrupes,
nitrogrupés, C:-Co-alkilkarbonilo arba -N(R'®)R'*;
R'?ir R" yra nepriklausomai pasirinkti i$ H, metilo arba etilo:
arba ju drusky gavimo bidas,
Kuris apima:
junginio, kurio formulé (1):
N—O
/

R2 Y—R!

R3

. -C=C-C(R'™)s,
R vyraHarbaF;
R'o2 yra pasirinktas i$ H, F, Cl, Br, -CHj;, -CH,CHs, -CH,CH,CHa, -CFs,
-CF2CF3, -OCHj3, -OCH,CHg, -OCH,CHLCH3, -SCH3, -SCH,CHs,
-SCH,CH,CHg ir ciklopropilo;
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R'® yraH, F, ClarbaBr;
R'®  bet kuriuo atveju yra nepriklausomai pasirinktas i§ H, halogeno, Cs-
Cs- halogenalkilo, -OH, Cy-Cs-alkoksigrupes, -CFs, -SCHs, -SCH2CHs,

-SCH,CH2CHs, -NMej,

C,-Cs-alkilo su 0-3 pakaitais R'",

C»-Cs-alkenilo su 0-3 pakaitais R'',

C,-Ce-alkinilo su 0-2 pakaitais R'",

C,-Cs-cikloalkilo su 0-3 pakaitais R'",

Cs-Cro-arilo su 0-3 pakaitais R'' arba

C4-Cro-heterociklo su 0-3 pakaitais R'"; ir
R'  yrapasirinktas i H, halogeno, C;-Cq-alkilo, Cy-Cs-halogenalkilo, Ci-
Cs4-  alkoksigrupeés, fenilo, -OH, -NO3, -CN, -CF3, -S(0O).Me ir -NMey;
stereoizomeru misinio saveikg tinkamame tirpiklyje su tinkama lipaze,
pridéjus racemizacijos agento, palaikant tinkamg bazinj pH, pridedant bazes
arba rlgsties, susidarant junginiui, kurio formulé (R)-(ll) didesne nei 51 %

iSeiga ir didesnio nei 80 % optinio grynumo.

[3] Tinkamesniame $io iSradimo jgyvendinimo variante pateikiamas

junginio, kurio formulé (R)-(lla):

N—O o
[ oH (R)-{lla)
NC
arba jo druskos gavimo bldas,
Kuris apima:
junginio, kurio formule (la):
o)

NC

kurioje:
R'yra -CHx(R'®),
-CHz -CHo(R'%9),
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-CHa -CHa-C(R"™);,
-CHz-CH=C(R')a,
-CH,-C=C(R'%),
R'®  yra pasirinktas i$ H, -CHs, -CH2CHj ir -CH.CH,CHa;

LT 4674 B

R pet kuriuo atveju yra nepriklausomai pasirinktas i§ H, -OH, C1-C.-

alkoksigrupes, -NMe,

C:-Ce-alkilo su 0-3 pakaitais R,
C,-Cs-alkenilo su 0-3 pakaitais R'",
C.,-Cs-alkinilo su 0-2 pakaitais R'' arba
Cs-Ce-cikloalkilo su 0-3 pakaitais R'' ir

R' yra pasirinktas i$ H, halogeno, C;-Cs-alkilo, C-Cgs-halogenalkilo, Cs-

Cs-  alkoksigrupeés, -OH, -NO,, -CN, -CF3, -S(0).Me ir -NMe;;

stereoizomery misinio saveikg tinkamame tirpiklyje su tinkama lipaze,

pridejus racemizacijos agento, palaikant tinkamg bazinj pH, pridedant bazés

arba ragsties, susidarant junginiui, kurio formulé (R)-(lla) didesne nei 51 %

iSeiga ir didesnio nei 80 % optinio grynumo.

[23] Dar labiau tinkamame iSradimo jgyvendinimo variante pateikiamas

junginio, kurio formulé (R)-(l1a):

0
N—O
/
OH
NC
arba jo druskos gavimo budas,
Kuris apima:
junginio, kurio formulé (la):
N—0O 0
/
S—R (I2),

NC

kurioje:

R’ yra etilas, n-propilas arba n-butilas,

(R)-(lla)
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stereoizomery misinio saveikg vandenyje su lipaze Amano PS30, pridéjus
racemizacijos agento trimetilamino, palaikant tinkama pH mazdaug 8,0 - 10,0
intervale, pridedant bazés arba rigsties, susidarant junginiui, kurio formule

(R)-(lla) didesne nei 51 % iSeiga ir didesnio nei 80 % optinio grynumo.

[8] Antrame $io iSradimo jgyvendinimo variante pateikiamas junginio,
kurio formulé (R)-(lla) gavimo bldas, toks Kkaip apradyta pirmajame
igyvendinimo variante, bet | ji jeina dar ir tinkamo buferio pridéjimas j tinkamg

tirpiklj, kad baty palengvinamas tinkamo pH palaikymas pridedant bazés.

[13] Tinkamesniame S§io iSradimo antrajame [gyvendinimo variante
pateikiamas junginio, kurio formule (R)-(lla), arba jo druskos gavimo budas,
apimantis junginio, kurio formule (1a):

N—O 0

/

S—R? (la),
NC

kurioje:
R' yra n-propilas,
stereoizomeru midinio saveikg vandenyje, kuriame yra iStirpintas tinkamas
buferis, su lipaze Amano PS30, pridejus racemizacijos agento trimetilamino,
palaikant tinkamg pH mazdaug 8,0 - 10,0 intervale, pridedant bazés arba
rtgsties, susidarant junginiui, kurio formulé (R)-(lla), didesne nei 51 % iSeiga

ir didesnio nei 80 % optinio grynumo.

[14] TrecCiame Sio isradimo jgyvendinimo variante pateikiamas
junginio, kurio formulé (R)-(lla) gavimo bldas, toks kaip aprasyta pirmajame
igyvendinimo variante, bet | ji jeina dar ir tinkamos nejoninés, katijoninés arba

anijoninés pavirsinio aktyvumo medzZiagos pridejimas j tinkama tirpiklj.

[20] Tinkamesniame Sio iSradimo treciajame jgyvendinimo variante
pateikiamas junginio, kurio formule (R)-(lla), arba jo druskos gavimo bldas,

apimantis _junginio, kurio formule (1a):
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S— R! (la),
NC

kurioje R' yra n-propilas,

stereocizomery misinio sgveikg vandenyje, kuriame yra iStirpinta tinkama
nejoning, Katijoniné arba anijoniné pavirSinio aktyvumo medziaga, su lipaze
Amano PS30, pridejus racemizacijos agento trimetilamino, palaikant tinkama
pH mazdaug 8,0 - 10,0 intervale, pridedant bazés arba rlgsties, susidarant
junginiui, kurio formule (R)-(lla), didesne nei 51 % iSeiga ir didesnio nei 80 %

optinio grynumo.

[24] Ketvirtajame Sio isradimo jgyvendinimo variante pateikiamas
junginio, kurio formulé (R)-(lla) gavimo bldas, toks Kaip aprasyta pirmajame
igyvendinimo variante, bet | jj jeina dar ir tinkamo buferio pridéjimas | tinkama
tirpiklj, kad bdty lengviau palaikyti pH pridedant bazés, ir tinkamos nejoninés,
katijoninés arba anijoninés pavirSinio aktyvumo medZiagos pridéjimas |

tinkama tirpikl|.

[25] Tinkamesniame $io iSradimo ketvirtajame jgyvendinimo variante
pateikiamas junginio, kurio formulé (R)-(lla), arba jo druskos gavimo badas,

apimantis junginio, kurio formulé (la):

NC

kurioje R' yra n-propilas,

stereoizomery misinio sgveikg vandenyje, kuriame yra iStirpintas tinkamas
buferis ir tinkama nejoniné, katijoniné arba anijoniné pavirsinio aktyvumo
medziaga, su lipaze Amano PS30, pridéjus racemizacijos agento
trimetilamino, palaikant tinkamg pH mazdaug 8,0 - 10,0 intervale, pridedant
bazes arba rugsties, susidarant junginiui, kurio formulé (R)-(ila), didesne nei

51 % iSeiga ir didesnio nei 80 % optinio grynumo.
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Cia aprasyti junginiai gali turéti asimetrinius centrus. Jeigu nenurodyta
kitaip, $is isradimas apima visas chiralines, diastereomerines ir racemines
formas. Cia apradytuose junginiuose gali blti daug olefininiy, C=N dviguby
ry$iy izomeru, ir Sis iSradimas apima visus tokius stabilius izomerus. Cia
apradyti amidinai gali egzistuoti kaip tautomerinés formos, ir Sis iSradimas
apima visus tokius stabilius tautomerus. Reikia suprasti, kad $io iSradimo
junginiuose, apart chiralinio centro, esancio beta padetyje tioesterio atzvilgiu
() formulés junginiuose, gali bati asimetridkai pakeistu anglies atomu, ir tokie
junginiai gali bati iSskirti optiSkai aktyviu arba raceminiy formy pavidalu.
ISradimas apima struktlros visas chiralines, diastereomerines, racemines ir
visas geometriniu izomery formas, jeigu konkreti stereochemija arba izomero
forma néra nurodyta. |

Cia naudojamas terminas “stereoizomeru misinys” reiskia optiskai
aktyviu junginiu misinj, ir Sie optiSkai aktyvls junginiai gali turéti vieng arba
daugiau chiraliniy centry, pavyzdzZiui, yra enantiomerai arba diastereomerai.
Taliau terminas “stereoizomery misinys” reiSkia optiSkai aktyviu junginiy
misinj, turintj lygius (raceminis misinys) arba nelygius optiskai aktyviu junginiu
Kiekius, susijusius su chiraliniu centru prie pakeisto izoksazolin-5-ilacetato
tioesterio beta anglies atomo, kaip parodyta (I) formulés junginiuose.

Jeigu koks nors kintamasis atsiranda daugiau nei vieng karta kokioje
nors dalyje arba kokioje nors formuleje, jo reik8me kiekvienu atveju yra
nepriklausoma nuo jo reikSmés bet kuriuo Kitu atveju.

Pakaitu ir/arba kintamujy deriniai yra leistini tik tokie, jeigu Sie deriniai
duoda stabilius junginius. Stabiliu junginiu arba stabilia struktdra cia laikomas
junginys, kuris yra pakankamai 'atsparus i‘éskyrimui i reakcijos misinio iKi
tinkamo grynumo laipsnio ir pavertimui j veiksminga terapinj agenta.

" Cia naudojamas terminas “pakeistas” reiSkia, kad bet koks vienas
arba daugiau vandeniliy prie nurodyto anglies atomo yra pakeisti kuria nors
grupe i$ nurodyto grupiy rinkinio, su salyga, kad nurodyto atomo normalus

valentingumas néra virsytas, ir kad toks pakeitimas duoda stabily junginj.
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Jeigu pakaitas yra keto grupe (ty. =0), tada prie tokio atomo yra pakeisti 2
vandeniliai.

Cia naudojamas terminas “alkilas” apima ir $akotosios, ir tiesiosios
grandinés socCiujy angliavandeniliu grupes, turinCias nurodytg anglies atomu
skaiciy; pavyzdziui, “Cy-Cg” reiskia alkilg, turintj nuo 1 iki 8 anglies atomu, t.y.
metila, etila, n-propila, i-propila, n-butilg, i-butila, s-butilg, t-butila, pentila,
heksila, heptilg, oktila ir ju Sakotuosius izomerus. Laikoma, kad
“halogenalkilas” apima ir Sakotosios, ir tiesiosios grandinés sociujy alifatiniu
angliavandeniliu grupes, turinCias nurodytg anglies atomy skaiciu, kuriose,
kaip pakaitas, yra vienas arba daugiau halogeny (pavyzdziui, -C,Fy, kurioje v
= nuo 1 1iki 3, o w = nuo 1 iki (2v+1)); “alkoksigrupé" reiSkia nurodyto
anglies atomu skaiciaus alkilo grupe, prijungtg per deguonies tilteij. Laikoma,
kad “alkilkarbonilas” apima nurodyto anglies atomu skaiciaus alkilo grupe,
prijungta per karbonilo grupe prie junginio liekanos nurodytoje padétyje.
Laikoma, kad “alkilsulfonilas” apima nurodyto anglies atomu skaiciaus alkilo
grupg, prijungta per sulfonilo grupe (-SO,-) prie junginio liekanos
nurodytoje padetyje.

Laikoma, kad “cikloalkilas” apima socias Ziedines grupes, jskaitant
mono-, bi- arba policiklines Ziedines sistemas, tokias kaip ciklopropilas,
ciklobutilas, ciklopentilas, cikloheksilas, cikloheptilas, ciklooktilas ir
adamantilas; o “bicikloalkilas” apima socias biciklines Ziedines grupes, tokias
Kaip [3.3.0]biciklooktanas, [4.3.0]biciklononanas, [4.4.0]biciklodekanas
(dekalinas), [2.2.2]biciklooktanas ir tt. Terminas “cikloalkilalkilas” reiskia
cikloalkilo grupe, prijungtg per alkilo tiltelj, pavyzdziui, ciklopropilmetilas,
ciklopropiletilas, ciklobutiimetilas, ciklopentiimetilas, cikloheksilmetilas ir t.t.
Laikoma, kad “cikloalkilkarbonilas” apima nurodyto anglies atomu skai¢iaus
cikloalkilo grupe, prijungta per karbonilo grupe prie junginio liekanos
nurodytoje padeétyje.

Laikoma, kad “alkenilas” apima tiesiosios arba Sakotosios
Konfiglracijos angliavandeniliu grandines ir vieng arba daugiau nesociuju
jungciu anglis-anglis, kurios gali bdti bet kurioje stabilioje grandinés padétyje,

tokias kaip etenilas, propenilas ir pan.; o “alkinilas” apima tiesiosios arba
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Sakotosios konfiglracijos angliavandeniliy grandines ir vieng arba daugiau
trigubu jungéiy anglis-anglis, kurios gali bati bet Kurioje stabilioje grandinés
padetyje, tokias Kaip etinilas, propinilas ir pan.

Cia naudojami terminai “hal” arba “halogenas” rei$kia fluorg, chlora,
broma ir joda; o “priesjonis” reiskia mazas, neigiamai jkrautas daleles, tokias
kaip chloridas, bromidas, hidroksidas, acetatas, sulfatas ir pan.

Cia naudojami terminai “arilas” arba “aromatiné liekana” reikia fenilg
arba naftilg; terminas “arilalkilas” reiskia arilo grupe, prijungta per alkilo tiltel],
pavyzdZziui, benzilg, feniletilg ir fenilpropila. Lalkkoma, kad “arilkarbonilas”
apima nurodyto anglies atomy skaiciaus arilo grupe, prijungta per karbonito
grupe prie junginio liekanos nurodytoje padetyje. Laikoma, kad
“arilsulfonilas” apima nurodyto anglies atomu skaiCiaus arilo grupe,
prijungta per sulfonilo grupe (-SO»-) prie junginio liekanos nurodytoje
padétyje.

Cia naudojamas terminas “karbociklas” arba “karbocikling liekana”
reiSkia bet kokj stabily 3-7-narj monociklinj arba biciklinj, arba 7-14-narj
biciklin] arba triciklinj, arba iki 26-nario policiklini anglies atomuy Zieda, ir
Kiekvienas toks ziedas gali buti sotus, dalinai nesotus arba aromatinis. Tokiy
karbocikly pavyzdziais yra, bet jais neapsiribojama, ciklopropilas,
ciklopentilas, cikloheksilas, fenilas, bifenilas, naftilas, indanilas, adamantilas
arba tetrahidronaftilas (tetralinas).

Cia naudojamas terminas “heterociklas” arba “heterociklinis” reiskia
stabilu 5-7-narj monociklinj arba biciklinj, arba 7-10-narj biciklinj heterociklinj
Zieda, kuris yra arba sotus, arba nesotus ir kuris susideda i$ anglies atomu ir
1-4 heteroatomu, nepriklausomai. pasirinkty i$ grupes, susidedancios i N, O
ir S, ir Sie azoto ir sieros atomai gali bt oksiduoti, 0 azoto atomas gali bati
Kvaternizuotas, ir apima bet kokig bicikline grupe, kurioje bet kuris i3
auk$&iau apibldinty heterocikliniu Ziedy gali blti kondensuotas su benzeno
iedu. Sis heterociklinis Ziedas gali bt prijungtas per jo galimg prijunti
grupe, esancig prie bet kurio heteroatomo arba anglies atomo, kuri duoda
stabilig struktdra. Cia apradytuose Zieduose gali biiti pakaitu prie anglies arba

azoto atomu, jeigu susidarantis junginys yra stabilus. Tokiu heterocikly
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pavyzdzZiais yra (bet jais neapsiribojama) 1H-indazolas, 2-pirolidonilas,
2H,6H-1,5,2-ditiazinilas, 2H-pirolilas, 3H-indolilas, 4-piperidonilas, 4aH-
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, fenoksatiinilas,
fenoksazinilas, ftalazinilas, piperazinilas, piperidinilas, pteridinilas, purinilas,
piranilas, pirazinilas, pirazolidinilas, pirazolinilas, pirazolilas, piridazinilas,
piridinilas,  piridilas,  pirimidinilas,  pirolidinilas,  pirolinilas,  pirolilas,
chinazolinilas, chinolinilas, chinoksalinilas, chinuklidinilas, karbolinilas,
tetrahidrofuranilas, tetrahidroizochinolinilas, tetrahidrochinolinilas, tetrazalilas,
tiantrenilas, tiazolilas, tienilas, tiofenilas, triazinilas, ksantenilas.

Cia apibdinty sintezés metodu reakcijas geriausia vykdyti esant
tinkamai bazei, Sia tinkama baze gali bati jvairios bazes, kuriy buvimas
reakcijos metu palengvina norimo produkto sinteze. Tinkamas bazes gali
pasirinkti patyres organinés sintezes specialistas. Tinkamomis bazémis yra
(bet jomis neapsiribojama) neorganinés bazes, tokios kaip Sarminio metalo,
Zzemes Sarminio metalo, talio ir amonio -hidroksidai, alkoksidai, fosfatai ir
Karbonatal, kaip antai natrio hidroksidas, kalio hidroksidas, natrio karbonatas,
Kalio karbonatas, cezio karbonatas, talio hidroksidas, talio karbonatas, tetra-
n-butilamonio karbonatas ir amonio hidroksidas. Tinkamomis bazémis taip
pat yra organinés bazes, jsk'aitant (bet neapsiribojant) alifatinius aminus,
tokius  kaip trialkilaminai, dialkilaminai ir monoalkilaminai,  N,N-
diizopropiletilaminas, N,N-dietilcikloheksilaminas, N.N-
dimetilcikloheksilaminas, N,N,N'-trietilendiaminas,  N,N-dimetiloktilaminas,
1,5-diazabiciklo[4.3.0]non-5-enas  (DBN), 1,4-diazabiciklo[2.2.2]oktanas
(DABCOQ), 1,8-diazabiciklo[5.4.0]undec-7-enas (DBU) ir

tetrametiletilendiaminas (TMEDA); ir aromatiniai aminai, tokie kaip piridinas ir
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pakeisti piridinai, kaip antai N,N-dimetilaminopiridinas (DMAP), 4-
pirolidinopiridinas, 4-piperidinopiridinas.

Cia naudojamas terminas “racemizacijos agentas” reiskia bet kokia
baze, kuri yra pakankamai stipri, kad jos sukeliamas chiralinio centro prie
pazyméto () formulés junginiu beta anglies atomo racemizacijos greitis
atitiktuy arba virsyty fermentinés hidrolizés greitl. Racemizacijos agentu
pavyzdziais yra (bet jais neapsiribojama) trimetilaminas, tri‘etilaminas,

tripropilaminas, tributifaminas, trioktilaminas, N,N-diizopropiletifaminas, N,N-

dietilcikloheksilaminas, N,N-dimetilcikloheksilaminas, N,N,N'-
trietilendiaminas, N,N-dimetiloktitaminas, 1,5-diazabiciklo[4.3.0]non-5-enas
(DBN), 1,4-diazabiciklo[2.2.2]oktanas (DABCO), 1,8-

diazabiciklo[5.4.0Jundec-7-enas (DBU), tetrametiletiiendiaminas (TMEDA),
piridinas ir pakeisti piridinai, kaip antai N,N-dimetilaminopiridinas (DMAP), 4-
pirolidinopiridinas ir 4-piperidinopiridinas.

Cia apibadinty sintezés metody reakcijos gali buti vykdomos, pridejus
tinkamos rlgsties, norint nustatyti arba palaikyti tinkamg bazinj pH, ypac
nesant buferio; tokia tinkama rtgstimi yra jvairios ragstys, kurioms esant
palengvinama norimo produkto sinteze. Tinkamas rugstis gali pasirinkti
patyrgs organinés sintezés specialistas. Tinkamomis ragstimis yra (bet jomis
neapsiribojama) organinés ragstys, kaip antai acto rtgstis, ir neorganinés
ragstys, kaip antai HCI, HBr ir H3PQa,.

Cia naudojamas terminas “hidrolazé” arba “lipaze” reikia fermenta,
galint] hidrolizuoti () formulés junginius, kurie yra pakeisto izoksazolin-5-
ilacetato tioesterial, iki atitinkamuy pakeisty izoksazolin-5-ilkarboksirdgsciu. Be
to, "hidrolaze” arba “lipazé” yra selektyvi junginiams, turintiemms chiralinius
centrus beta padetyje tioesterio grupés atzvilgiu, kaip parodyta (/) formules
junginiuose. Laikoma, kad Si lipazé, bldama selektyvi vienam steroizomeruy
miginio chiraliniam centrui, gali pasirinkti arba (R) arba (S) enantiomerg beta
padétyje tioesterio grupés atzvilgiu, kaip parodyta (I) formulés junginiuose.
Be to, hidrolazé arba lipazé tirpale gali bti homogenine su (I) formulés
junginiy substratais arba tirpale ji gali bGti heterogenine, pavyzdziui,

imobilizuota ant inertings netirpios medziagos. Si hidrolazé arba lipazé gali
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bati liofilizato formos, iSdZiovinta iSpurSkiant arba iSdziovinta Sildant, o taip
pat suspenduotos arba imobilizuotos formos. '

Fermentu, galinCiu hidrolizuoti (1) formulés junginius Sio iSradimo
blde, pavyzdziais gali blti Candida, Pseudomonas, Mucor, Rhizopus,
Aspergillus, Bacillus, Streptomyces, Geotrichum ir Chromobacterium genties
mikrobinés ir bakterinés hidrolazés arba lipazés, o taip pat fermentai i
gyvany audiniy.

Prekybiniu hidrolaziu arba lipaziu, kurios tinka naudoti Siame iSradime,
pavyzdZiais yra (bet jais neapsiribojama) Amano AK (Pseudomonas sp.),
Amano PS30 (Pseudomonas sp.), Amano FAP (Rhisopus javanicus), Amano
AY 30 (Candida cylindracea), Amano L (Candida lipolytica), Amano AP12
(Aspergillus niger), Amano proteazé N (Bacillus subtilis), chimotripsinas,
subtilizinas, termitazé (Thermoactinimyces vulgaris), acetilcholinesteraze,
elektrinio  ungurio  acetilcholinesteraze,  kiaules  kepenu  esteraze,
cholesterolesteraze, kiaulés kasos lipazé, triusio kepenu esterazé ir
hidrolazés iS Geotrichum candidum, Rhizopus nigricans, Rhizopus oryzae,
Aspergillus oryzae, Streptomyces griseus, Aspergillus saitoi, Aspergillus
niger, Mucor miehei ir Chromobacterium viscosum.

Cia naudojamas terminas “dinaminis perskyrimas" reiSkia procesa,
Kurio salygomis fermentas pasirenka vieng sterecizomeru misinio
stereoizomerg ir jj hidrolizuoja labiau nei jo optinj izomera, tuo tarpu kai kitas
optinis izomeras yra tuo paciu metu racemizuojamas | fermento pasirenkamg
stereoizomera. Vykdant perskyrimo reakcijg tokiomis salygomis galima
didesné nei 51 % sterecizomery misinio, kaip pradinés medziagos,
Konversija | vieno stereoizomero produkta, esant didesniam nei 80 %
optiniam grynumui. Pavyzdiiﬁi, iS racematy stereoizomerinio misinio bus
gaunamas (R) izomerinis produktas didesne nei 51 % iSeiga, esant
didesniam nei 80 % optiniam grynumui, tuo tarpu (S) izomerinis reagentas
racemizuosis | (R) izomerinj reagenta. Tokiu bldu racemizacija yra sujungta
su fermentiniu perskyrimu.

Cia naudojamas terminas “optinis grynumas” arba “enantiomerinis

grynumas” taikomas tik chiraliniam centrui, pagal kurj vykdomas iSradime
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apraSomas perskyrimas, ir yra iSreiSkiamas (R) arba (S) izomerinio produkto
moliy procentais, skaiCiuojant pagal bendrg (R) ir (S) izomeriniy produktu
moliu kiek|. Pavyzdziui ir be apribojimuy, (R)-(il) formulés junginio 80 % optinis
grynumas reidkia, kad yra 80 % (R)-(ll) izomero iSeiga su 20 % (S)-(ll)
izomero iSeiga.

Cia pateiktu sintezés metody reakcijos yra vykdomos tinkamuose
tirpikliuose, Kkuriuos gali lengvai pasirinkti patyrgs organinés sintezes
specialistas; tokiu tinkamu tirpikliu paprastai yra bet koks tirpiklis, Kuris
nereaguoja su pradinémis medziagomis  (reagentais), tarpinemis
medziagomis arba produktais temperattrose, kuriose vykdomos reakcijos,
t.y. temperatlrose, kurios yra nuo tirpiklio uzSalimo temperatlros iKi tirpiklio
virimo temperatdros. Duota reakcija gali biti vykdoma viename tirpiklyje arba
daugiau nei vieno tirpiklio misinyje. Priklausomai nuo konkreCios reakcijos
stadijos, kiekvienai konkreciai reakcijos stadijai gali blti pasirenkami tinkami
tirpikliai. Duota reakcija taip pat gali buti vykdoma bifazinéje sistemoje,
kurioje vyksta dominanéiy substraty racemizacija.

Tinkamais halogenintais tirpikliais yra: anglies tetrachloridas,
bromdichlormetanas, dibromchlormetanas, bromoformas, chloroformas,
bromchlormetanas, dibrommetanas, butilo chloridas, dichlormetanas,
tetrachloretilenas, trichloretilenas, 1,1,1-trichloretanas, 1,1,2-trichloretanas,
1,1-dichloretanas, 2-chlorpropanas, heksafluorbenzenas, 1,2,4-
trichlorbenzenas,  o-dichlorbenzenas,  chlorbenzenas,  fluorbenzenas,
fluortrichlormetanas, chlortrifluormetanas, bromtrifluormetanas, anglies
tetrafluoridas, dichlorfluormetanas, chlordifluormetanas, trifluormetanas, 1,2-
dichlortetrafluoretanas ir heksafluoretanas.

Tinkamais  eteriy tipd tirpikliais  yra: dimetoksimetanas,
tetrahidrofuranas, 1,3-dioksanas, 1,4-dioksanas, furanas, distilo eteris,
etilenglikolio dimetilo eteris, etilenglikolio dietilo eteris, dietilenglikolio dimetilo
eteris, dietilenglikolio dietilo eteris, trietilenglikolio dimetilo eteris arba t-
butilmetilo eteris.

Tinkamais protoninais tirpiklais, kaip pavyzdziai ir be apribojimu, gali

bti vanduo, metanolis, etanolis, 2-nitroetanolis, 2-fluoretanolis, 2.2,2-
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trifluoretanolis, etilenglikolis, 1-propanolis, 2-propanolis, 2-metoksietanolis, 1-
butanolis, 2-butanolis, i-butilo alkoholis, t-butilo alkoholis, 2-etoksietanalis,
dietilenglikolis, 1-, 2- arba 3-pentanolis, neo-pentilo alkoholis, t-pentilo
alkoholis, dietilenglikolio monometilo eteris, dietilenglikolio monoetilo eteris,
cikloheksanolis, anizolas, benzilo alkoholis, fenolis arba glicerolis.

Tinkamais aprotoninais tirpiklais, kaip pavyzdZiai ir be apribojimu, gali
bati tetrahidrofuranas (THF), dimetilformamidas (DMF), dimetilacetamidas
(DMAC), 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinonas  (DMPU),  1,3-
dimetil-2-imidazolidinonas (DMI), N-metilpirolidinonas (NMP), formamidas, N-
metilacetamidas,  N-metilformamidas, acetonitrilas,  dimetilsulfoksidas,
propionitrilas, etilformiatas, metilacetatas, heksachloracetonas, acetonas,
etiimetilketonas,  etilacetatas, sulfolanas,  N,N-dimetilpropionamidas,
tetrahetilkarbamidas, nitrometanas, nitrobenzenas‘ arba
heksametilfosforamidas.

Tinkamais baziniais tirpikliais yra: 2-, 3- arba 4-pikolinas, pirolas,
pirolidinas, morfolinas, piridinas arba piperidinas.

Tinkamais  angliavandeniliy  tipo  tirpikliais  yra:  benzenas,
cikloheksanas, pentanas, heksanas, toluenas, cikloheptanas,
metilcikloheksanas, heptanas, etilbenzenas, m-, o- arba p-ksilenas, oktanas,
indanas, nonanas arba naftalenas.

Laikoma, kad Cia naudojamas terminas “tinkamas tirpiklis” apima
vandenj ir vandens misinius su organiniu tirpikliu, kuriuose organiniu tirpikliu
gali bdti tinkamas halogenintas tirpiklis, tinkamas eterio tipo tirpiklis, tinkamas
protoninis tirpiklis, tinkamas aprotoninis tirpiklis, tinkamas bazinis tirpiklis
arba tinkamas angliavandenilio tipo tirpiklis. Jeigu yra naudojami vandens ir
organinio tirpiklio  miSiniai, " tinkamiausiais organiniais tirpikliais yra
acetonitrilas, toluenas, ksilenas, eteris arba alkoholis, toks kaip metanolis,
etanolis, n-propanalis arba izopropanolis, n-butanolis, antrinis butanolis, tret-
butanolis. Jeigu yra naudojami organiniai tirpikliai, bendras organinio tirpiklio
Kiekis miSinyje gali bdti 0-50 % ribose alkoholiams ir 0-95 % ribose - ne
alkoholiams. Tirpikliy miSinys gali bati bifazinis (l) formulés junginiy reakcijai

palengvinti.
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Laikoma, kad ¢ia naudojamas terminas “buferis” apima porg
konjuguota ragstis/bazé, kuri, jeigu ji iStirpinta tinkamame tirpiklyje, padeda
sulaikyti tinkamo tirpiklio pH pasikeitima, atsirandantj dél rlgsciu arba baziy
pridéjimo, arba dél praskiedimo. Konjuguotos rigsties/bazés poras, galincias
veikti kaip tinkami buferiai pH intervale nuo mazdaug 8 iki mazdaug 11, gali
pagaminti patyres specialistas i§ junginiu, kurie apima (bet neapsiriboja)
karbonatus, kaip antai Na,COj, KCOas, NaHCO; ir KHCOg; fosfatus, kaip
antai NazPO4, NasHPO,, NaH2PO., KsPOs, KoHPO, ir KHoPO4; boratus, natrio
55-dietilbarbitbrata,  dlicilglicina,  etanolaming,  dietanolamina,  2.5-
dimetilimidazola, pirofosforo rlgsti, tris(hidroksimetil)aminometana,  N-
((trishidroksimetil)metil)-glicina, 4-(2-hidroksieti)-1-
piperazinpropansulfonrigst, 2-amino-2-metil-1,3-propandiolj, 2-amino-2-etil-
1,3-propandiolj, 2-amino-2-metil-1-propanali, N,N-(bis-2-hidroksimetil)glicing,
glicing, 2-(cikloheksilamino)etansulfonrigstj, trimetilamina ir etilendiamina.

Cia naudojamas terminas “pavir$inio aktyvumo medziaga' apima
anijoninius, katijoninius ir nejoninius pavirSiaus aktyvius agentus. Tinkamuy
pavirdinio aktyvumo medziagy pavyzdziais yra (bet jais neapsiribojama)
tulzies rugsSties druskos, dioktilnatrio  sulfosukcinatas, diosgeninas,
sarkosilas, natrio dodecilsulfatas, cetilpiridinio chloridas, cetiltrimetilamonio
bromidas, 3-[(3-cholamidopropil)dimetilamonio]-1-propansulfonatas, N,N-
dimetildodecilamino-N-oksidas,  oktilgliukozidas, polioksietileno  (PEG)
alkoholiai, tokie kaip PEG(23) laurilo alkoholis, PEG(10) cetilo alkoholis,
PEG(20) cetilo alkoholis, PEG(S-10) lauril-miristilo alkoholis ir PEG(17) cetil-
stearilo alkoholis; ir junginiai, paprastai vadinami tarpfaziniais agentais, tokie
kaip benziltrimetilamonio  chloridas  ir  trikapriimetilamonio  chloridas.
Papildomais tinkamy pavirsinio ak'tyvumo medZiagy pavyzdZiais yra (bet jais
neapsiribojama) polioksietileno (PEG) junginiai, tokie kaip PEG-p-t-
oktilfenolio dariniai, kaip antai Triton® X-45 (PEG(5)-p-t-oktilfenolis), Triton® X-
114 (PEG(7-8)-p-t-oktilfenolis), Triton® X-100 (PEG(9-10)-p-t-oktilfenalis),
Triton® X-102 (PEG(12-13)-p-t-oktilfenclis), Triton® X-165 (PEG(16)-p-t-
oktilfenolis), Triton® X-305 (PEG(30)-p-t-oktilfenolis) ir PEG(9)-p-t-oktilfenalis);

PEG(9-10)-nonilfenalis, zinomas Kaip Triton® N-101; PEG sorbitalio esteriai,
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zinomi kaip Tween® 20, Tween® 40, Tween® 60 ir Tween® 80;
polioksipropilen-PEG-esteriai, Zzinomi kaip Pluronic® L64 ir Pluronic® L68; ir
Triton® A 20.

Cia naudojamas terminas “aminoragdtis” reidkia organinj junginj, turint]
ir bazine aminogrupe, ir ragstine karboksigrupe. Sis terminas apima
gamtines aminordgstis, modifikuotas ir nejprastas aminortgstis, o taip pat
aminorlgstis, kurios yra Zinomos Kaip atsirandancios biologiskai laisvoje
arba suristoje formoje, bet ju paprastai neblna baltymuose. Sis terminas
apima modifikuotas ir nejprastas aminortgstis, tokias kaip aminortgstys,
aprasytos, pavyzdziui, Roberts and Vellaccio (1983) The Peptides, 5. 342-
429, kuris duodamas Kaip literatros Saltinis. Modifikuotos arba nejprastos
aminortgstys, kurios gali bati naudojamos Sio iSradimo praktikoje, yra (bet
jomis neapsiribojama) D-aminortigstys, hidreksilizinas, 4-hidroksiprolinas, N-
Cbz-blokuota  aminoragstis,  ornitinas,  2,4-diaminosviesto  rugstis,
homoargininas, norleucinas, N-metilaminosviesto rlgstis, naftilalaninas,
fenilglicinas, B-feniiprolinas, tret-leucinas, 4-aminocikioheksilalaninas, N-metil-
norleucinas, 3,4-dehidroprolinas, N,N-dimetilaminoglicinas, N-
metilaminoglicinas, 4-aminopiperidin-4-karboksirligstis,  6-amincheksano
ragstis,  trans-4-(aminometil)-cikloheksankarboksirdgstis, 2-, 3- ir 4-
(aminometil)benzenkarboksiragstis, 1-aminociklopentankarboksirigstis, 1-
aminociklopropankarboksirtgstis ir 2-benzil-5-aminopentano ragstis.

Cia naudojamas terminas “armninordigsties liekana” reiSkia tg
aminorugsties (apibldintos aukséiau) dalj, kuri yra peptide.

Cia naudojamas terminas “peptidas” reiskia junginj, kuris susideda i3
dvieju arba daugiau aminoridgsCiu (apibudintu auksCiau), kurios yra
sujungtos peptidine jungtimi..Terminas “peptidas” taip pat apima junginius,
turinCius ir peptidinius ir nepeptidinius komponentus, tokius kaip
pseudopeptidas, arba peptidg imituojancias liekanas, arba kitus ne
aminoragsciy komponentus. Toks junginys, kuriame yra ir peptidiniu, ir

nepeptidiniy komponentu, taip pat gali buti vadinamas “peptidiniu analogu”.
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Terminas “peptidiné jungtis” reiSkia kovalentinj amidinj ry$j, susidariusj
atskilus vandens molekulei nuo vienos aminortgsties Karboksigrupés ir Kitos
aminorfigsties aminogrupeés.

Siame i$radime laikoma, kad jj galima jgyvendinti bent jau daugelio
gramy mastu, kilogramy mastu, daugelio kilogramy mastu arba pramoniniu
mastu. Daugelio gramu mastu Cia laikomas kiekis, kai bent vienos pradines
medziagos yra 10 gramy arba daugiau, geriau - bent 50 g arba daugiau, dar
geriau - bent 100 g arba daugiau. Daugelio kilogramy mastu Cia laikomas
kiekis, kai naudojama daugiau nei vienas kilogramas bent vienos pradines
medZiagos. Pramoniniu mastu Cia laikomas toks kiekis, kuris yra kitoks nei
laboratorinis mastas ir kurio pakanka, kad produktas bdtu patiekiamas arba

klinikiniams tyrimams, arba idalijamas vartotojams.
Sintezé

Sio idradimo tikslas yra pateikti pakeisty izoksazolinu, kurie yra tinkami
vaistu, tokiu kaip junginys (X), sintezei, sterecizomeriniy misiniy dinaminio
perskyrimo bddus. Sio iSradimo badus, imant kaip pavyzdj, bet ju
neapribojant, galima geriau suprasti remiantis 1 schema. 1 schemoje
detalizuojamas bendras vienstadijinis pakeisto izoksazolin-5-ilacetato
tioesterio, kuriame Y yra siera, o chiralinis centras, pagal kurj reikia iSskirstyti
midinj, yra beta anglies atomas tioesterio karbonilo grupés atvilgiu,
dinaminio perskskyrimo bldas. Nors 1 schemoje produktu yra parodytas (R)
sterecizomeras, Kitu atveju taip pat galima gauti (S) stereocizomera,
priklausomai nuo procese naudojamos lipazés arba hidrolazes pasirinkimo.
Sis (S) stereoizomeras buvo apradytas auk$Ciau kaip (S)-(Il) formulés
junginiai.

' 1 schema
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1 schema apima (l) formulés junginiy stereoizomerinio misinio
fermentinj perskyrima, gaunant (R)-(ll) formulés junginius arba ju druskas. (I)
formulés junginiy perskyrimas, ty. vienalaikeé racemizacija ir hidrolize,
vykdomas vienoje stadijoje, veikiant () formules junginius tinkama lipaze arba
hidrolaze ir racemizacijos agentu bazinio pH salygomis. Be to, Siame
vienstadijiniame blde gali blti naudojamas buferis, kuris padeda palaikyti
bazinj pH, ir/farba pavirsinio aktyvumo medZiaga.

Si stadija yra vykdoma, veikiant (1) formulés junginio sterecizomerin;
misinj tinkamame tirpiklyje, kuriame gali buUti istirpintas tinkamas buferis
ir/arba tinkama pavirSinio aktyvumo medziaga, arba ju gali nebdti, tinkama
lipaze arba hidrolaze ir racemizacijos agentu, o po to pridedama tinkamos
bazés arba rlgsties baziniam pH palaikyti. Reagentu supylimo tvarka néra
femianti, tiktai pH turi buti palaikomas pridedant bazés, kad vyktu
racemizacija. Pagal bendras nuorodas, Sis procesas vykdomas taip: &)
supitamas tirpalas su tinkamu buferiu, tinkamu racemizacijos agentu, tinkama
pavirSinio aktyvumo medziaga ir baze arba rdgstimi; b) supilamas (I)
formulés junginio stereoizomery misinio tirpalas; c) supilamas tinkamos
lipazés arba hidrolazés tirpalas; d) palaikomas pH mazdaug 8,0-11,0
intervale; ir e) kontroliuojamas procesas tol, kol perskyrimas jvyksta. (R)-(ll)
formulés junginiai gali bati i3skiriami iS tirpalo standartiniais apdirbimo
bldais, kuriy pavyzdys yra-' parodytas 18 pavyzdyje. Pagal bendras
nuorodas, galutinis tirpalas nufiltruojamas kietoms heterogeninéms
medziagoms pasalinti, jeigu tokiy medziagy yra ir jos nera produktas, po to
filtratas parlgstinamas iki pH mazdaug 1,0-4,0, kad iskristy | nuosédas (R)-
(I formulés junginiai. Heterogeninés kietos medziagos bina tuo atveju, jei
pradinés medZziagos néra gerai tirpios tirpiklyje, jeigu lipazé arpa hidrolazé

yra imobilizuota ant inertineés netirpios medziagos arba jeigu, kaip dalis
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apdirbimo proceddros, buvo pridétos kitos netirpios nufiltruojamos
medziagos. Paprastai pageidautina, kad produktas - junginiai (R)-(!l) isliktu
istirpe tirpiklyje karboksirGgsciy drusky formoje iki pardgstinimo apdirbimo
metu.

Pagal bendras nuorodas, pH palaikymas mazdaug 8,0-11,0 intervale
gali bati atliekamas bet kokiais cheminés sintezés specialistams Zinomais
bldais. Tokiais bldais yra (bet jais neapsiribojama) bazes pridejimas
automatiniais titratoriais, mechaninis pridéjimas arba pridéjimas rankiniu
pudu.

Labiausiai tinkamais tirpikliais yra vanduo ir vandens miSiniai su
organiniais tirpikliais. Jeigu yra naudojami vandens ir organinio tirpiklio
misiniai, organiniais tirpikliais gali bati acetonitrilas, toluenas, Ksilenas, eteris
arba alkoholis, toks kaip metanolis, etanolis, n-propanolis ir izopropanolis.
Jeigu yra naudojami organiniai tirpikliai, bendras organinio tirpiklio Kiekis
miSinyje gali blti 0-95 % ribose, jeigu organinis tirpiklis néra alkoholis;
geriausia, kai alkoholio Kiekis yra 0-50 % ribose. Kai yra naudojami organiniai
tirpikliai, procesas gali buti vykdomas bifaziniame tirpale.

Specialistams zinomy tioesteriniy grupiy, Kurios efektyviai funkcionuos
gaunant (R)-(Il) junginj, pasirinkimas yra jvairus. Placigja prasme, tinka bet
kokia tioesteriné grupé, kuri pasizymi pakankamu sugebéjimu atitraukti
elektronus, kad racemizacijos prie beta anglies atomo greitis buty priimtinas.

Blde pagal 1 schema (R)-(Il) formulés junginiu cheminé iSeiga gali
blti 51-100 % ribose, geriau, kai iSeiga yra 75-100 %, ir dar geriau, kai iSeiga
yra apie 80-100 %. Apart cheminés iSeigos, (R)-(Il) formulés junginiu optinis
grynumas gali blti 51-100 % ribose; pageidautinas optinis grynumas yra 80-
100 %, dar geriau, kai optinis gw'ﬁumas yra apie 90-100 %, ir visy geriausia,
kai optinis grynumas yra apie 95-100 %.

- §j i$radima, imant kaip pavyzd] bet jo neapribojant, galima toliau
pademonstruoti junginio (R)-(lla) arba jo druskos gavimo budu, remiantis 2
schema.

2 schema
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Si stadija yra vykdoma, veikiant (la) formulés junginio enantiomeru
misdinj tinkamame tirpiklyje, kuriame gali bati iStirpintas tinkamas buferis
ir/arba tinkama pavirSinio aktyvumo medziaga, arba jy gali nebdti, tinkama
lipaze arba hidrolaze ir racemizacijos agentu, o po to pridedama tinkamos
bazés arba rtgsties baziniam pH palaikyti. Reagentu supylimo tvarka nera
lemianti, tiktai pH turi bdti palaikomas pridedant bazes, kad vyktu
racemizacija. Pavyzdziui, lipaze arba hidrolaze gali bati pridedama | reakcijos
misinj prie$ junginj (la) arba racemizacijos agentg, ir visos auksciau
paminetos medzZiagos yra tarpusavio kontakte prie$ pridedant papildoma
bazeés kiek|, kad blty palaikomas bazinis pH proceso metu. Jeigu dedamas
buferis arba pavirdinio aktyvumo medziaga, jie gali bati pridedami bet kuriuo
metu.

Sis procesas vykdomas aerobineje arba anaerobineje atmosferoje,
pavyzdZziui, atvirame ore, azoto arba argono atmosferoje.

Pagal bendras nuorodas, Sis procesas vykdomas taip: a) supilamas
tirpalas su tinkamu buferiu, tinkamu racemizacijos agentu, tinkama pavirsinio
aktyvumo medziaga ir baze arba rtgstimi; b) supilamas (la) formulés junginio
stereoizomery misinio tirpalas; ¢) supilamas tinkamos lipazés arba hidrolazés
tirpalas; d) palaikomas pH mazdaug 8,0-11,0 intervale; ir e) kontroliuojamas
procesas tol, kol perskyrimas jvyksta. (R)-(lla) formulés junginys gali bdti
iSskiriamas i$ tirpalo standartiniais apdirbimo bddais, kuriy pavyzdys yra
parodytas 18 pavyzdyje. Pégal bendras nuorodas, galutinis tirpalas
nufiltruojamas kietoms heterogeninéms medziagoms pasalinti, po to filtratas
partgstinamas iki pH mazdaug 1,0-4,0, kad iskristy | nuosedas junginys (R)-
(lla).

Labiausiai tinkamais tirpikliais yra vanduo ir vandens miSiniai su
acetonitrilu, toluenu, ksilenu, eteriu, metanaoliu, etanoliu, n-propanoliu arba

izopropanoliu. Jeigu yra naudojami organiniai tirpikliai, bendras organinio
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tirpiklio kiekis misinyje gali bati 0-50 % ribose alkoholiams ir 0-95 % ribose -
ne alkoholiams. Visu geriausias tirpiklis yra vanduo.

Tinkamiausias pH $iam bddui jgyvendinti yra apie 8,0-11,0. Geriau, Kali
pH intervalas yra 8,5-10,0, ir visu geriausia, kai pH yra 8,5-9,5 ribose.

Buferis gali biti, arba jo gali nebdti; o kai jis yra dedamas, ji nesunkiai
pasirinks specialistas. Labiausiai tinkami junginiai $io gavimo budo buferiui
pagaminti yra natrio arba kalio divandenilio fosfatas.

Labiausiai tinkama pavirSinio aktyvumo medziaga yra Triton® X-100,
zinoma kaip PEG(9-10) p-t-oktilfenolis; jos pridedamas kiekis yra 0-1 gramas
Triton® X-100 kiekvieniems 5 gramams (I) formulés junginio.

Labiausiai tinkamos lipazés arba hidrolazes Siam budui yra prekybiniai
fermentai, gaunami i§ prekybiniy Saltiniy ir naudojami be papildomo
gryninimo; ju pavyzdziais yra Amano PS30 ir Amano AK. Tinkamesnis yra
Amano PS30.

Pageidautinais racemizacijos agentais Siam buUdui jgyvendinti yra
trimetilaminas ir trietilaminas. Tinkamiausias yra trimetilaminas. Geriausias
tinkamu racemizacijos agenty koncentraciju intervalas 8iame blde yra apie
0,5-10 ekvivalenty racemizacijos agento vienam ekvivalentui substrato;
geriausia 2 ekvivalentai racemizacijos agento vienam ekvivalentui substrato.

Tinkamiausios bazés Siam gavimo badui yra natrio hidroksidas ir kalio
hidroksidas.

Pageidautinas temperatlru intervalas Siam procesui yra mazdaug 30-
60 °C, geriau - 35-50 °C, dar geriau - 38-43 °C.

Prekybinio fermento masés santykis su substrato mase gali bdti
mazdaug nuo 1:1 iki 1:500. Pageidautinas prekybinio fermento mases
santykis su substrato mase yra 1.:100; geriau -1:20, dar geriau - 1:10. Siam
santykiui jtakos turi veiklaus fermento procentinis Kkiekis prekybiniame
preparate.

Tinkamiausias reakcijos laikas yra proceso parametras, kuris priklauso
nuo reagenty koncentracijos, temperatdros, pH ir norimos gauti i3eigos.
Paprastai reakcija yra jvyykdoma per 10-150 val., geriausias laikas yra 30-40

val.



29

LT 4674 B

Blde pagal 2 schemg (R)-(lla) junginio cheminé iSeiga gali bdti 51-100
% ribose, geriau, Kai iSeiga yra 75-100 %, ir dar geriau, Kai iSeiga yra apie 80-
100 %. Apart cheminés iseigos, (R)-(Ila) junginio optinis grynumas gali buti
51-100 % ribose; pageidautinas optinis grynumas yra 80-100 %, dar geriau,
kai optinis grynumas yra apie 90-100 %, ir visu geriausia, kai optinis
grynumas yra apie 95-100 %.

Tinkamiausia atmosfera Siam bGdui jgyvendinti yra azoto atmosfera.

Siame bide galimu naudoti maisymo bldu pavyzdZiais yra (bet jais
neapsiribojama) fizinis arba mechaninis maisymas, leidimas per tirpala
nereaktingy duju arba reaktoriaus indo sukimas apie a$j. Tinkamiausias
pldas yra maiSymas maisikliu.

Sio i$radimo junginiai gali bati pagaminami jvairiais bddais, gerali
Zinomais organinés sintezés specialistams. Sio ifradimo junginius galima
susintetinti, naudojant Zemiau apradytus bUdus kartu su organinéje sintezéje
Zinomais bldais arba ju variacijomis, kurios yra suprantamos 3ios srities
specialistams. Tinkamiausiais bldais yra (bet jais neapsiribojama) Zemiau
aprasyti bdai.

Visi Cia cituojami literatlros $altiniai yra pridedami pilnoje apimtyje.
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Apra$yme naudojami tokie sutrumpinimai:

DMF: N,N-dimetilformamidas,

DBU: 1,8-diazabiciklo[5.4.0]undec-7-enas,
EtOH: etilo alkohalis,

NaOTMS: natrio trimetilsilanolatas,

NCS: N-chlorsukcinimidas,

pyr: piridinas,

TEA: trietilaminas ir

THF: tetrahidrofuranas.

Sio isradimo junginiu sintezé yra paremta nitrilo oksidy dipoliniu
cikloprijungimu prie atitinkamo dipoliarofilo; tai yra pagrindiné sintezés stadija
(1,3-dipolinio cikloprijungimo chemijos apzvalgg zr. 1,3-Dipolar Cycloaddition
Chemistry (Padwa, ed), Wiley, New York, 1984, Kanemasa and Tsuge,
Heterocycles, 1990, 30, 719). 3 schemoje parodyta viena sintezés seka (la)
junginiui gauti ir ji yra pritaikoma S$io iSradimo (I) formulés junginiams.
Atitinkamai pakeistas hidroksilaminas yra veikiamas NCS DMF pagal Liu, et
al. (J. Org. Chem. 1980, 45, 3916) metoda. Susidares hidroksiminoilchloridas
po to yra dehidrohalogeninamas in situ, naudojant trietilamina, susidarant
nitrilo oksidui; su juo atliekamas 1,3-dipolinis cikloprijungimas prie reikiamai
pakeisto alkeno ir gaunamas izoksazolinas. Kitu atveju, oksimas gali bdti
oksidaciskai chlorinamas, dehidrochlorinamas, ir susidares nitrilo oksidas
gaudomas tinkamu alkenu tarpfazinemis salygomis pagal Lee (Synthesis,
1982, 508) metoda. Tarpiniai junginiai, turintys Sarmams jautrig funkcing
grupe, tokig kaip nitrilo, gali bati  deesterinami, esant puikiam
chemoselektyvumui, panaudojus natrio trimetilsilanolatg, pagal Laganis and
Ehenard (Tetrahedron Lett. 1984, 25, 5831).
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3 schema
0 NOH
1) HyNOH - HCI l
H EtOH/pyr Cl
2)NCS, DMF
NC NC
1) TEA,
pri S COR COH
= NC \

2) NaOTMS, THF -0

Kitu atveju, tarpinio hidroksiminoilchlorido i§ 3 schemos dipolinis
cikloprijungimas gali bati vykdomas prie tinkamai pakeisty alkeny alkilesteriy
(3a schema). 3-Buteno rlgsties oksoesteriai gali buti pagaminami i$ pradziy
paverciant chloranhidridu pagal Marson et al. (J. Org. Chem., 1994, 59, 291)
metoda, o po to kondensuojant su norimu alkoholiu. Po to 3is junginys
veikiamas anksCiau aprasSytomis izoksazoliny ciklizacijos salygomis,
susidarant ziedui, o po to paverciamas tioesteriu, panaudojant oksoesterio
reakcijg su (alkiltio)trimetilsilanu, pagamintu pagal Aizpurua et al (Can. J.
Chem., 1984, 62, 336) metoda, ir aliuminio trichloridu tetrahidrofurane pagal
Mukaiyama et al. (Chem. Lett., 1974, 187).

3z schema
NOH
TEA "
= " N—O
NG OR 0
(H3C)3SI\ AR
S . NC SN
AICLITHF - f}J_
heksanas O 0O

Kitas tioesteriu gavimo bldas susijes su oksazolino pakaita turinios
karboksiragsties (pagamintos pagal 3 schema arba panaudojant 3 schemos
tarpinic hidroksiminoilo chlorido ciklinio prijungimo prie 3-buteno rugsties

reakcija) chloranhidrido kondensacija arba su norimo tiolio vario druska
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(druska pagaminama pagal Adams et al. (Org. Syn., 1962, 42, 22)) pagal
Reissig and Scherer (Tetrahedron Lett., 1980, 21, 4259) metoda, arba su
tioliu, katalizatoriumi naudojant kobalto(ll) chlorida, pagal Ahmad and Igbal
(Tetrahedron Lett., 1986, 27, 3791) metoda (3b schema).

3b schema
OH S—R!
O ysoc, ©
x 9 2) HS-R! i CoCl,, '\N’O
N arba CuS-R!
NC NC

Ciklinis prijungimas taip pat gali blti vykdomas su buteno rlgsties
tioesteriu, kaip parodyta 3c schemoje, panaudojant panasias | auksSciau

apradytas chemines reakcijas.

3c schema
O O
1) SOC}, /\)J\
/\/I'L . > /R1
= OH 2) HS-R'ir CoCj, = S
arba CuS-R
N-OH TEA
NC*@——( o > NC‘@MS\ R
R! -
ci MS, N-o U

Suprantama, kad Sios srities specialistas gali pagaminti (I) formulés
pakeistus izoksazolinus iS aldehidine grupe turinéiu pradiniu medziagu
metodais, panadiais | 3 schemoje apradytus ir pavyzdZiais pailiustruotus
metodus, arba bet kokiais kitais jvairiais literatlroje paskelbtais metodais.
[zoksazoliny pavyzdZiai arba izoksazoliny gavimo bildai yra aprasyti (bet jais
neapéiribojama) US 4,970, US 5,489,562, US 4,256,898, US 4,933,464, US
952,700, PCT tarptautinéje publikacijoje WO 95/14681, PCT tarptautinéje
publikacijoje WO 95/14680 ir PCT tarptautingje publikacijoje WO 95/24398.
Papildomus publikuotus izoksazoliny arba izoksazoliny gavimo buduy

pavyzdzius galima rasti Comprehensive Organic Synthesis (Trost ed.)
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Pergamon Press, New York, 4, 1991 ir The Chemistry of Heterocyclic
Compounds: Five and Six-Membered Compounds with Nitrogen and Oxygen
(Wiley ed.) Interscience Publishers, J. Wiley & Sons, New York, 1962.

Toliau duodami pavyzdziai yra laikomi skirtais Siam iSradimui
pailiustruoti. Sie pavyzdziai yra pateikti iSradimui paaiskinti ir neturi bati

priimami kaip apribojantys jo apimtj.

HPLC A SALYGOS
25 cm X 4,6 cm Zorbax® RXC8 kolonélé, 40 °C temperatdra (Rockland
Technology Inc.); 280 nm; tirpikliy sistema: A yra 0,1 % trifluoracto ragstis
vandenyje, B yra 20 % trifluoracto ragstis acetonitrile, A/B santykis yra 80/20,
kai T = 0 min, 25/75 - kai T = 10 min, 80/20 - kai T = 20 min; 1,00 ml/min; 2,0

ul ~1 mg/1,0 ml koncentracijos tirpalo injekcija.

HPLC B SALYGOS
25 cm X 4,6 cm Bakerbond Chiralcel® OJ 10 pum kolonélé Daicel
Chemical Industry Limited); 38 °C temperatdra; 280 nm; tirpikliu sistema yra
etanolis/heksanas/trifluoracto ragstis (20/85/0,25); 2,0 ul ~1 mg/1,0 mi

koncentracijos tirpalo injekcija; 0,90 ml/min.

HPLC C SALYGOS
Tokios pacios kaip ir HPLC B SALYGOS, iSskyrus tai, kad
etanolio/heksano/trifluoracto rigsties santykis yra 60/40/0,25, o srauto greitis

yra 0,50 mi/min.

HPLC D SALYGOS
' Bakerbond Chiralcel® AS (250x4,6 mm; 10 mikronu dalelés) 25 °C
temperatdra; 280 nm; tirpikliy sistema: 85 % anglies dioksidas, 15 % etanolis,
turintis 1 % (pagal tarj) trifluoracto ragsties; slégis: 200 atm.; srauto greitis 1,0
mi/min.; 5 ul ~1 mg/1 ml koncentracijos tirpalo injekcija. Sulaikymo laikai:

(R)-(lla) - 11,6 min; (S)-(lla) - 14,0 min; (S)-(IV) - 7.4 min; (R)-(IV) - 6,7 min.
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1 pavyzdys
Junginio la, kuriame R' yra n-propilas, gavimas
e} @]

Q SN
—_— NC
NCWOI% W S-C .

(V) (la-3)

| 1-propantiolio (98,0 g, 1,29 mol) ir THF (850 ml) tirpala 4 °C
temperatlroje pridedama 2,6 M heksilli¢io tirpalo heksanuose (500 ml, 1,30
mol), palaikant temperatlra <15 °C. Temperatra sumazinama ki 4 °C ir
pridedama chlortrimetilsilano (175 ml, 1,38 mol), palaikant temperatira <15
°C. Suspensija susildoma iki kambario temperatdros, nufiltruojama ir kietos
medziagos plaunamos 1:1 THF/heksanais (100 ml). Filtratas atSaldomas ik
10 °C ir pridedama aliuminio chlorido (120 g, 0,70 mol), palaikant
temperatirg <21 °C. Pridéjus junginio (IV) (200,0 g, 0,70 mol), suspensija
pavirinama su griztamu Saldytuvu 20 min. ir virinama tol, kol HPLC (A
salygos) rodo, kad reakcija jvyko (po 50 min.). Reakcijos miSinys atSaldomas
iki 16 °C. Pridedama vandens (850 ml) <30 °C temperatdroje, po to tolueno
(525 ml). Atskiriami sluoksniai, ir vandeninis sluoksnis vel ekstrahuojamas
toluenu (100 ml). Sumaisyti organiniai sluoksniai plaunami vandeniu (3 x 400
ml), nufiltruojama ir pasildoma iki 40 °C. Pridedama heptano (1300 ml) 38-40
°C temperatGroje, kad i3sikristalintu tioesteris: Suspensija atSaldoma iki 4 °C,
palaikoma 3 val, nufiltruojama, ir kietos medzZiagos plaunamos heptanu.
ISdziovinus kristalus, gaunamas junginys (la-3) (189,5 g, 94 %), kuris yra
gelsvos kietos granulés. Analitinis. meginys buvo pagamintas perkristalinant
i§ etilacetato/neptano. Lyd. temp. 67,1-68,2 °C; 'H BMR (CDCls, 300 MHz):
1,00 (t, 3H), 1,50-1,70 (m, 2H), 2,80-2,95 (m, 3H), 3,05-3,10 (m, 2H), 3,50-3,60
(dd, 1H), 5,05-5,15 (m, 1H), 7.60-7.80 (m, 4H). Analizé: isskaidiuota pagal
C1sH1sN20,S (288,33): C 62,48, H 5,59; N 9,71, S 11,11, rasta: C 62,38; H
5,58, N 9,67; S 11,03. DSGMS (NH5-Cl) m/z 289,101399 (M+H), idskaiiuota
pagal CsH1sN20,S 289,101075.
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2 pavyzdys

Junginio la, kuriame R' yra n-butilas, gavimas

(V) (la-4)

Naudojant tokig pacia, kaip ir 1 pavyzdyje, metodika, junginys (IV)
(11,5 g. 40,0 mmol) veikiamas AlCl3 (6,8 g, 52 mmol) ir n-butiltiotrimetilsilanu
(pagamintu panasiu bddu, kaip apradyta 1 pavyzdyje, i$ 1-butantiolio), ir
gaunamas n-butiltioesteris (la-4) (10,6 g, 88 %), kuris yra balta kieta
medziaga. Analitinis meginys buvo pagamintas perkristalinant s
etilacetato/heptano. Lyd. temp. 61,8-69,0 °C; 'H BMR (CDCl3, 300 MHz): 7,73
(kv, 4H), 5,3-5,1 (m, 1H), 3,52 (dd, 1H), 3,3-3,0 (m, 2H), 3,0-2,8 (m, 3H), 1,55
(kv, 2H), 1,38 (h, 2H), 0,92 (t, 3H). Analizé: iSskaiciuota pagal CisH1sN202S
(302,34). C 63,55, H6,00; N9,26; S 10,60; rasta: C 63,62, H 5,89, N 9,20; S
10,63. DSGMS (NH;-Cl) m/z 303,116758 (M+H), iSskaiCiuota pagal
C1eH1sN20,S 303,116725.

3 pavyzdys
Junginio = (lla) gavimas is junginio (V)
oW S
NCW@BU__) ol )L o

(IV) + (l1a)

Junginio (IV) (5.64 g. 19,70 mmol), liio hidroksido monohidrato (0,92
g, 21,93 mmol), metanolio (10 m!), THF (30 ml) ir vandens (10 mi) tirpalas 0
°C temperatlroje maiSomas 130 min, kol HPLC (A salygos) parodé, kad
hidrolize jvyko. Misinys partgstinamas 1N HC! iki pH 7. Lakios medziagos
nugarinamos vakuume, o liekana dar partgstinama iki pH 1 konc. HCI
(bendras tdris ~30 ml). Kietos medziagos nufiltruojamos, plaunamos

vandeniu, ir iSdzZiovinus gaunamas junginys =*(lla) (4,42 g, 97 %), kuris yra
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gelsvi milteliai. Grynumas ir nechiralinés spektrinés savybés buvo tokios

padios kaip ir junginio (R)-(lla).

4 pavyzdys
Metilo esterio gavimas i$ junginio * (lla)
0
3N PP
NCWOH —_— NC‘W O-CH,

+ (Ila) (V)

Junginio =(ila) (4,00 g, 17.4 mmol) suspensija metanolyje (100 ml) O
°C temperatlroje veikiama tionilo chloridu (2,0 g, 16,8 mmol) ir leidZiama
susilti iki kambario temperatdros. Po 28 val. lakios medZiagos nugarinamos

vakuume, ir lieka metilo esteris (V) (4,25 g, 100 %), kuris yra geltoni milteliai.

5 pavyzdys

n-Propiltioesterio (la-3) gavimas is junginio = (lla)

Nn—o @ N—q 9
/
t (lla) )

lla (la-3

Junginio =(lla) (8,0 g, 34,9 mmol), tionilo chlorido (9,6 g. 81 mmol) ir
acetonitrilo (100 ml) tirpalas maisomas 50 °C temperaturoje Ny atmosferoje
0,5 val. Tirpiklis ir tionilo chlorido perteklius nugarinami vakuume, o liekana
vel istirpinama 100 ml acetonitrilo. Tirpalas vaikiamas CuSCH2CH:CHs (5.2 g,
45,3 mmol), pagaminto panasiu bldu, kaip apradyta anksciau butilo analogo
atveju (R. Adams et al. Org. Synth., 42, 22), 50 °C temperatlroje N
atmosferoje 2 val. MiSinys nugarinamas vakuume iki sausos liekanos.
Tirpikliai nugarinami vakuume, gauta ruda kieta medziaga sumaisoma su
etilacetatu (100 ml), ir misinys nufiltruojamas. Filtratas plaunamas 0,1 N HCI
(2x100 ml). Organinis sluoksnis dziovinamas MgSOs, nufiltruojamas ir
nugarinamas iki sausos liekanos. Gauta kieta medziaga iSdziovinama

vakuume, ir gaunamas (1a-3) (7,2 g, 72 %), Kuris yra geltona kieta medziaga.
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6 pavyzdys
Etiltioesterio (la-2) gavimas
Nn—o @ N-Q i
/ _— )J\

+ (lia) (la-2)

Naudojant panasia | 5 pavyzdyje apraSytg metodika, junginys = (lla)
(40 g 17.4 mmol) veikiamas tionilo chloridu (5,2 g, 44 mmol), o po to
CuSCH>CH3z (3.2 g, 26 mmol), ir gaunamas tioesteris (la-2) (3,1 g, 65 %),
kuris yra gelsva kieta medzZiaga. Analitinis meéginys buvo pagamintas,
perkristalinant i$ etilacetato/heptano. Lyd. temp. 92,0-93,1 °C. 'H BMR
(CDCls, 300 MHz): 1,20-1,30 (t, 3H), 2,80-3,0 (m, 3H), 3,10-3,22 (m, 3H), 3,50-
3,60 (dd, 1H), 505-5,15 (m, 1H), 7,70-7,80 (dd, 4H). Analizé: isskaiciuota
pagal CisH1aN20,S (274,32): C 61,29; H 5,14; N 10,21; S 11,68; rasta: C
61,45, H 523; N 10,15; S 11,96. DSGMS (NH3-Cl) m/z 275,085274 (M+H),
iSskaiCiuota pagal C14H14N20,S 275,085425.

7 pavyzdys

Metilo esterio (V) gavimas i$ junginio (1V)

N-0 N 0
NC‘M OiBu .NC < > N O'CH3
(V)

(V)

Junginio (IV) (1,00 g, 3,49 mmol) suspensija metanolyje (10 ml) 0 °C
temperatlroje veikiama tionilo chloridu (0,31 ml, 4,25 mmol) ir leidziama
susilti iki kambario temperatlros. Po 3 dieny lakios medZiagos nugarinamos

vakuume, ir gaunamas metilo esteris (V) (0,88 g, 100 %).

8 pavyzdys

Metilo esterio (V) pavertimas j etiltioesterj (la-2)



38 LT 4674 B

Tai gali blti jvykdoma tokiu paciu bldu, kaip ir (IV) pavertimas | (la-3)
1 pavyzdyije (i5eiga 98 %). Grynumas ir spektrines savybes yra tokios pacios

kaip ir 6 pavyzdyje pagaminto etiltioesterio.

9 pavyzdys

Vinilacto rigéties n-propiltioesterio gavimas

Tionilchlorido (8,4 g, 71 mmol) ir vinilacto ragsties (5.0 g. 58 mmol)
tirpalas maiSomas kambario temperatdroje 10 min., po to Sildomas 50 °C
temperatlroje 4 val. Gautas tirpalas veikiamas bevandeniu CoCl, (0,20 g, 1.7
mmol) ir 1-propantioliu (4,8 g, 63 mmol). Misinys maiSomas kambario
temperatlroje per naktj azoto atmosferoje. Sis misdinys supilamas | 1:1
vandens:etilacetato miinj (200 ml). Organinis sluoksnis atskiriamas, 0
vandeninis sluoksnis ekstrahuojamas 15 ml etilacetato. Sumaidytos organinés
fazés plaunamos 0,5 M KoHPO, tirpalu (3x50 ml), po to 50 ml vandens.
Tirpiklis nugarinamas vakuume, o liekana chromatografuojama per silikagel],
eliuuojant heksanu, ir gaunamas vinilacto ragsties n-propiltioesteris (4.8 g, 57
%), Kuris yra bespalve alyva. 'H BMR (CDCls, 300 MHz): 0,9-1,0 (t, 3H), 1,5-
1,7 (m, 2H), 2,8-2,9 (t, 2H), 3,15 (d, 2H), 5,08-5,15 (m, 2H), 5,8-6,0 (m, 1H).
Analizé: iSskaiciuota pagal C;H120S (144,23). C 58,29; H 8,38; rasta: C 57,93;
H 8,03.

10 pavyzdys
Vinilacto rigsties n-propiltioesterio cikloprijungimas prie

p-cianobenzaldehido, susidarant junginiui (la-3)

p-Cianobenzaldehido chloroksimo (2,10 g, 11,63 mmol), vinilacto
rigsties propiltioesterio 2,01 g, 12,00 mmol) ir DMF (20 mi) midinys 0 °C
temperatlroje veikiamas trietilamino (1,24 g, 12,25 mmol) tirpalu 4 ml DMF
145 min. Miginiui leidziama susilti iki kambario temperatdros ir maiSoma dar
1,5 val. Druskos nufiltruojamos ir perplaunamos 5 ml DMF. Filtratas

suladinamas | 160 ml praskiesos HCI, norint nusodinti kietgq medziaga,
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atdaldomas iki 4 °C ir nufiltruojama 3$i kieta medziaga. Si kieta medZiaga
iSdziovinama vakuume, ir gaunamas junginys (la-3) (1,95 g, 59 %), kuris yra
gelsvos granulés. Grynumas yra panasus, o speklrinés savybeés tokios

pacios kaip medziagos, gautos is (V).

11 pavyzdys

Metilo esterio (V) gavimas cikloprijungimo budu

Cikloprijungimas vykdomas taip pat, kaip ir 10 pavyzdyje, iSskyrus tai,
kad Kkaip vinilacto rugsties darinys yra naudojamas metilo 3-butenoatas (0,93
g. 929 mmol), ir gaunamas metilo esteris (V) (1,39 g, 54 % iseiga,
iSskaiCiuota pagal 76 % produkto grynuma, nustatyta HPLC metodu, A
salygos). Analitinis  meéginys buvo pagamintas, perkristalinant i
etilacetato/heptano. Lyd. temp.: 121,0-123,3 °C; 'H BMR (CDCl3, 300 MHz):
7,65 (kv, 4H), 5,3-5,1 (m, 1H), 3,69 (s, 3H), 3,52 (dd, 1H), 3,11 (dd, 1H), 2,86
(dd, 1H), 2,65 (dd, 1H). Analizé: iSskaiCiuota pagal CizH12N205S (244,25): C
63,93, H 4,95, N 11,47, rasta: C 63,92, H 5,04, N 11,43. DSGMS (NH3-Cl) m/z
245,092772 (M+H), idskaiCiuota pagal Ci3H12N.03S 245,092617.

12 pavyzdys

Lipazés parinkimas

Lipazeés pasirenkamos pagal ju efektyvuma hidrolizuoti tioester],
supilant | 2 drachmu indg misinj, kurio komponentu santykial yra mazdaug
tokie: .

30 mg junginio (lla) tioesterio,

20 mg lipazes,

3 ml fosfatinio buferio, pH 8,
5 pl racemizacijos agento (organinio amino),

4 |asai Triton® X-100.
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Sis miginys maisomas mazu Teflon® padengtu maisymo strypeliu
alyvos vonioje 40-45 °C temperatlroje ir kontroliuojamas HPLC metodu (A, B

arba C sglygos).

13 pavyzdys
Junginio (la-2) hidrolizé j (R)-(lla), panaudojant Amano lipaze AK

Buvo panaudota 12 pavyzdyje aprasyta lipazes parinkimo metodika
(racemizacijos agentas buvo DBU). HPLC (C saglygos) parode, Kad 90-95 %
(R) esterio hidrolizavosi | (R)-(lla) (R liekanos smailé buvo per maza, kad ja

baty galima suintegruoti).

14 pavyzdys
Junginio (la), kuriame Y-R' yra S-izobutilas, hidrolizé i (R)-(lla),

panaudojant Amano lipaze AY30

Buvo panaudota 12 pavyzdyje aprasyta lipazés parinkimo metodika
(racemizacijos agentas buvo DBU). HPLC (D salygos) parode, kad ee%

junginiui (R)-(lla) yra 63 %.

15 pavyzdys
Junginio (la), kuriame Y-R' yra S-izobutilas, hidrolizé j (R)-(lla),

panaudojant Amano lipaze AK

Buvo panaudota 12 pavyzdyje aprasyta lipazés parinkimo metodika
(racemizacijos agentas buvo DBU). HPLC (D salygos) parode, kad ee%

junginiui (R)-(lla) yra 85 %.

16 pavyzdys
Junginio (la-4) hidrolizé | (R)-(lla), panaudojant Amano lipaze AK
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Buvo panaudota 12 pavyzdyje aprasyta lipazés parinkimo metodika
(racemizacijos agentas buvo DBU). HPLC (D salygos) parode, kad ee%

junginiui (R)-(lla) yra 95 %.

17 pavyzdys
Junginio (la-4) hidrolizé | (R)-(lla), panaudojant Amano lipaze PS30

Buvo panaudota 12 pavyzdyje aprasyta lipazes parinkimo metodika
(racemizacijos agentas buvo DBU). HPLC (D salygos) parode, Kad ee%
junginiui (R)-(lla) yra 87 %.

18 pavyzdys

Junginio (la-3) dinaminis perskyrimas, pagaminant junginj (R)-(lla)

Vandens (2,7 1), NaH.PO4 (275 g, 2,29 mol) ir 25 % vandeninio
trimetilamino (330 mi, 1,27 mol) tirpalas pasarminamas 6N NaOH (80 ml) iki
pH 8,35. | gautg tirpalg jdedama junginio (la-3) (180,0 g, 0,635 mol), Triton®
X100 (15 g) ir lipazés PS30 (18,3 g). Si suspensija maiSoma 40-42 °C
temperatlroje, o pH palaikomas 9,0-9,5 ribose retkarCiais pridedant 6N
NaOH. Reakcija kontroliuojama HPLC metodu (C salygos) 2 dienas tol, kol
junginys (la-3) pilnai pavirsta (>99,5 % pagal plota) | junginj (R)-(lla). Misinys
atSaldomas iki kambario temperatlros, ir kietos medziagos (lipazé)
nufiltruojamos. (R)-(lla) nusodinamas pilant 50 % HzPO4 (450 ml), kol pH
pasiekia 3. Kieta medziaga nufiltruojama ir perplaunama du kartus po 200 m!
vandens. {8dziovinus Sig kieta medZiagg vakuume, gaunama 1430 g (98,3
%ee, pagal HPLC, B salygds) gelsvos kietos medziagos. Si medziaga
iStirpinama 2 | etanolio ir perkristalinama atSaldant ki 3 °C. Kristalai
nufiltruojami, perplaunami etanoliu {200 ml), ir i8dZiovinus vakuume
gaunamas junginys (R)-(lla) (129.4 g. 89 %), kuris yra spindintys milteliai.
Lyd. temp.;198-200 °C; 99,7 % ee (HPLC D salygos). 'H BMR (DMSO-ds, 300
MHz) 12,46 (s, 1H), 7,89 (kv, 4H), 5,15-4,95 (m, 1H), 3,63 (dd, 1H), 3,20 (dd,
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1H), 2,70 (m, 2H). Analizé: iSskai¢iuota pagal Ciz2HoN204 (230,22) C 62,61, H
4,38, N 12,17; rasta: C 62,39, H 4,49, N 11,98,

19 pavyzdys

Junginio (la-2) dinaminis perskyrimas, pagaminant jungini (R)-(l1a)

Panaudojant 18 pavyzdyje apradytas salygas, 1.0 g (3,48 mmol)
etiltioesterio (la-2) hidrolizuojama | (R)-(lla) (0,63 g, 75 %), Kuris yra nevisai

balti kristalai (97,3 % ee, HPLC D salygos).

20 pavyzdys

Junginio (la-4) dinaminis perskyrimas, pagaminant jungini (R)-{lla)

Panaudojant 18 pavyzdyje apradytas salygas, 5,0 g (15,8 mmol) n-
butiltioesterio (la-4) hidrolizuojama | (R)-(lla) (3,38 g, 91,4 %), kuris yra
bespalves adatos (99,4 % ee, HPLC D salygos).

21 pavyzdys
Junginio (la-2) dinaminis perskyrimas, vietoj trimetilamino racemizacijos

agentu naudojant trietilaminag

Panaudojant panasias | 18 pavyzdyje aprasytas salygas, 20 g (7.3
mmol) etiltioesterio (l1a-2), pridéjus 70 % vandeninio etilamino (0,33 g, 5,12
mmol), hidrolizuojama j (R)-(lla) (0,78 g, 45 %), kuris yra balti kristalai (92,4
%ee, HPLC D salygos).

22 pavyzdys

- Junginio (la-3) dinaminis perskyrimas, nenaudojant buferio

Junginys (la-3) (0,90 g, 3,12 mmol) hidrolizuotas pagal panasia | 18
pavyzdyje aprasytg metodika, iSskyrus tai, kad nebuvo prideéta buferio, o po

trimetilamino pridéjimo buvo pitama 1N HCI, kad pH batu sumazintas iki 9,5.



43 LT 4674 B

Po tipisko apdorojimo buvo iSskirtas (R)-(lla) (0,42 g, 58 %), kuris yra balta
kieta medziaga (98,8 % ee, HPLC B saglygos).

23 pavyzdys
Junginio (la-3) dinaminis perskyrimas, pagaminant (R)-(l1a),

nenaudojant pavirsinio aktyvumo medziagos

Junginys (la-3) (10,0 g, 34,9 mmol) hidrolizuotas pagal panasig | 18
pavyzdyje apraSyta metodika, iSskyrus tai, kad nebuvo pridéta pavirsinio
aktyvumo medziagos. Po tipisko apdorojimo buvo iSskirtas (R)-(lfa) (7.4 g, 92

%), kuris yra balta kieta medziaga (98,2 % ee, HPLC B salygos).
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Optiskai aktyvaus junginio, kurio formule (R)-(Il) arba (S)-(1i):

AT)\% Aﬁ X

(R)-(1) (S)-(1)

kurioje:

R®  yra-H, halogenas, -CFs, -CN, -NO;, -OH, C;-Cg-alkoksigrupé, C;-Co-
alkilkarbonilas, -N(R'®)R'3, -CHO, -COzH, -C(=0)R>, -CONR’R™,
-C(=NH)NRR™, -SR™, -SO,R™, -SO.NR’R™,

C1-Cs-alkilas su 0-3 pakaitais R*,

C,-Cs-alkenilas su 0-3 pakaitais R?,

C»-Ce-alkinilas su 0-2 pakaitais R*,

Ca-Cyo-cikloalkilas su 0-3 pakaitais R*,

Cs-Co-arilas su 0-3 pakaitais R®,

5-10-naris heterociklinis ziedas, turintis 1-4 N, O arba S heteroatomus;
$is heterociklinis ziedas gali bdti sotus, dalinai sotus arba
pilnai nesotus, ir jame yra 0-2 pakaitai R®,

aminorugstis, arba

peptidas;

R’ yra vandenilis, C;-Cq-alkilas, turintis 0-3 pakaitus R*, arba fenilas,
turintis 0-3 pakaitus R*;

R* yra pasirinktas is H, C1-C1o-glkilo. -OH, C;-Cyp-alkoksigrupes, -NO3,
C;-Cio-alkilkarbonilo, -N(R™)R', -CN, halogeno, -CFs, -CHO, -COzH,
-C(=0)R*, -CONR®R® -C(=NH)NR’R®®, -OC(=0)R*, -OR™,

" -OC(=0)NR°R®, -OCH,CO,zH, -COCHCO.H, -NR>*C(=0)R*,
-NR%C(=0)OH, -NR™C(=0)NR’R*?, -NR**SO-NR’R>, -NR*SO,R’,
-SR*?, -SO,R™, -SO,NR°R™, Co-Ces-alkenilo, Ca-Cys-cikloalkilo, C4-Cis-

cikloalkilmetilo arba
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Ce-Cro-arilo, kuriame, kaip pakaitai, gali bati 1-3 grupés, pasirinktos i$
halogeno, C4-Cq-alkoksigrupés, C;-C,-alkilo, -CF3, -S(0).Me arba
-NMey;

R® yra pasirinktas i$ H, C-Cs-alkilo, C,-Cs-alkenilo, C3-Cy;-cikloalkilo,
C4-C1;-cikloalkilmetilo, Cs-Cig-arilo, C7-Cys-arilalkilo arba C;-Cyp-alkilo,
kuriame yra 0-2 pakaitai R%;

R®  yra pasirinktas i§ H, Cy-Cg-alkilo, Co-Cg-alkenilo, Ca-Cs-cikloalkilo,
C4-Cyy-cikloalkilmetilo, Cs-Cyp-arilo, C7-Cy-arilalkilo arba C-Cg-alkilo,
kuriame yra 0-2 pakaitai R®;

kitu atveju, R” ir R* kartu paimti gali bati 3-azabiciklononilas, 1-piperidinilas,
1-morfolinilas arba 1-piperazinilas, ir kiekviename is ju, kaip pakaitai,
gali bdti C4-Cs-alkilas, Cs-Cio-arilas, C7-Cyy-arilalkilas, C1-Cs-
alkilkarbonilas, Cs-Cr-cikloalkilkarbonilas, C1-Ce-alkilsulfonilas arba
Cs-Co-arilsulfonilas;

R° yra pasirinktas i$ H, C4-Cyg-alkilo, hidroksilo, C1-Co-alkoksigrupés,
nitrogrupeés, C;-Cioe-alkilkarbonilo arba -N(R'3)R'®:

R'2ir R™ yra nepriklausomai pasirinkti i H, metilo arba etilo;

arba jo druskos gavimo bldas, besiskiriantis tuo, kad jis apima;

junginio, kurio formule (1):

N—Q
/
R2

R3
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-C=C(R'%),
-C=C-C(R'*)s,

R yraHarbaF;

R'®  yra pasirinktas i% H, F, Cl, Br, -CHs, -CH2CHas, -CH2CH2CHs, -CFs,
-CF,CF3, -OCHs, -OCH2CHjs, -OCH,CH,CH3, -SCH3, -SCH2CHs,
-SCH,CH,CHj ir ciklopropilo;

R'%®  yraH, F, ClarbaBr;

R'  bet kuriuo atveju yra nepriklausomai pasirinktas i$ H, halogeno, C-

Cs-  halogenalkilo, -OH, C;-Cs-alkoksigrupeés, -CFs, -SCHs, -SCH,CHs,
-SCH,CH,CHgs, -CN, -NO;, -S(O).Me, -NMey,

C,-Ce-alkilo su 0-3 pakaitais R'",
C,-Cs-alkenilo su 0-3 pakaitais R"",
C,-Ce-alkinilo su 0-2 pakaitais R'",
Cs-Ce-cikloalkilo su 0-3 pakaitais R'",
Cs-C1o-arilo su 0-3 pakaitais R'! arba
C4-Cro-heterociklo su 0-3 pakaitais R"'; ir

R" yra pasirinktas i$ H, halogeno, C:-Cs-alkilo, C1-Cs-halogenalkilo, Ci-

Cs-  alkoksigrupes, fenilo, -OH, -NO;, -CN, -CF3, -S(O).Me ir -NMey;

stereoizomery misinio saveikg tinkamame tirpiklyje su tinkama lipaze,

pridejus racemizacijos agento, palaikant tinkama bazinj pH, pridedant bazés
arba ragsties, susidarant junginiui, kurio formule (R)-(ll) arba (S)-(ll), didesne
nei 51 % iSeiga ir didesnio nei 80 % optinio grynumo.
2. Optiskai aktyvaus junginio, kurio formule (R)-(11):
N—O o

/

R? OH

R3
Kurioje:
R®  yrafenilas su 0-3 pakaitais R*;
R®  yravandenilis:
R* yra pasirinktas i§ H, C1-Cyg-alkilo, -OH, C4-Cyo-alkoksigrupes, -NOs,
C;-Cyo-alkilkarbonilo, -N(R™)R', -CN, halogeno, -CF3, -CHO, -COzH,
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-C(=0)R™, -CONR’R™, -C(=NH)NRR®, -OC(=0)R*, -OR*,
-OG(=0)NR’R*®, -OCHCO,H, -CO,CHLCOzH, -NR*C(=0)R™>,
-NR*C(=0)0H, -NR®C({=0)NR’R>, -NR*SO:NR°R>, -NR**SO,R’,
-SO,R™, -SONR°R*, C,-Cs-alkenilo, C3-C1y-cikloalkilo,
C4-Cyy-cikloalkiimetilo arba

Cs-Cro-arilo, kuriame, kaip pakaitai, gali bati 1-3 grupés, pasirinktos is
halogeno, C;-Cs-alkoksigrupes, Cy-Cs-alkilo, -CFs, -S(0):Me arba
-NMey;

R’ yra pasirinktas i H, C;-Cg-alkilo, C,-Cs-alkenilo, Cs-Cyi-cikloalkilo,
C4-Cqs-cikloalkilmetilo, Cs-Cio-arilo, C7-Cyy-arilalkilo arba Cy-Cie-alkilo,
kuriame yra 0-2 pakaitai R®;

R>  yra pasirinktas i$ H, C,-Cg-alkilo, C,-Cs-alkenilo, Cs-C;-cikloalkilo,
C4-Cii-cikloalkilmetilo, Ce-Cg-arilo, C7-Cyy-arilalkilo arba C+-Cie-alkilo,
kuriame yra 0-2 pakaitai R®;

kitu atveju, R® ir R kartu paimti gali bti 3-azabiciklononilas, 1-piperidinilas,
1-morfolinilas arba 1-piperazinilas, ir kiekviename is ju, kaip pakaitai,
gali blti Cy-Cs-alkilas, Cs-Cip-arilas, C7-Cyy-arilalkilas, C1-Cs-
alkilkarbonilas, Cs-C7-cikloalkilkarbonilas, C;-Ce-alkilsulfonilas arba
Ce-Cio-arilsulfonilas;

R°  vyra pasirinktas is H, C-Cyp-alkilo, hidroksilo, C4-Cio-alkoksigrupes,
nitrogrupés, C;-Cie-alkilkarbonilo arba -N(R")R™;

R ir R'® yra nepriklausomai pasirinkti i§ H, metilo arba etilo;

arba jo druskos gavimo bldas pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo,

kad jis apima:

junginio, kurio formulé (I):

N-0 )
SN
R? YR
L m,
Kurioje:
Y yra S,

R1 yra _C(Rlo)z(Rﬂla)'
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-C(R")2-CR')(R™).
-C(R™)2-C(R™)z-C(R™)s,
-C(R'9),-C(R'®)=C(R'"),,
-C(R™)2-C=C(R'™),
-C(R)=CR'*)R™).
-C(R")=C(R"™)-C(R"™)s,
-C=C(R'®),
-C=C-C(R'%)s,

R'®  yraHarbaF;

R'%  yra pasirinktas i5 H, F, Cl, Br, -CHa, -CH,CHa, -CH2CH2CHa, -CFs,
-CF,CF3, -OCHj, -OCH>CHa, -OCH,CH,CHa, -SCH3, -SCH2CHa,
-SCH,CH,CHj3 ir ciklopropilo;

R'% yraH, F, ClarbaBr;

R bet kuriuo atveju yra nepriklausomai pasirinktas i$ H, halogeno, C;-

Cs-  halogenalkilo, -OH, C;-Cgs-alkoksigrupes, -CFs, -SCHs, -SCH2CH3,
-SCHCH,CHjs, -NMey,

C;-Ce-alkilo su 0-3 pakaitais R'",
C,-Cs-alkenilo su 0-3 pakaitais R"",
C,-Ce-alkinilo su 0-2 pakaitais R'',
Cs-Cs-cikloalkilo su 0-3 pakaitais R',
Cs-Cro-arilo su 0-3 pakaitais R'" arba
C4-Cro-heterociklo su 0-3 pakaitais R'; ir

R"  yrapasirinktas i3 H, halogeno, C-Cs-alkilo, Ci-Cs-halogenalkilo, Cs-

Cs-  alkoksigrupes, fenilo, -OH, -NO,, -CN, -CF3, -S(O).Me ir -NMey;

stereoizomery miSinio saveika tinkamame tirpiklyje su tinkama lipaze,

pridéjus racemizacijos agento, paiéikant tinkama bazinj pH, pridedant bazes
arba rigsties, susidarant junginiui, kurio formule (R)-(li), didesne nei 51 %
iSeiga ir didesnio nei 80 % optinio grynumo.

3. Optiskai aktyvaus junginio, kurio formule (R)-(Ila):
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OH (R)-(lia)
NC

arba jo druskos gavimo bidas pagal 2 punkta, besiskiriantis tuo,
kad jis apima:

junginio, kurio formule (la):

S—R (1),
NC

kurioje:
R' yra -CH,(R'),

-CHa-CH2(R™),

-CHz-CH2-C(R"%)s,

-CH,-CH=C(R'®),,

-CH,-C=C(R'®),
R'%  yra pasirinktas i3 H, -CHa, -CH,CHs ir -CH2CH2CHy;
R bet kuriuo atveju yra nepriklausomai pasirinktas i$ H, -OH, C-C.-

alkoksigrupés, -NMe,,

C;-Ce-alkilo su 0-3 pakaitais R'",

C,-Cs-alkenilo su 0-3 pakaitais R'",

Co-Ce-alkinilo su 0-2 pakaitais R'' arba

Cs-Ce-cikloalkilo su 0-3 pakaitais R'' ir
R yra pasirinktas is H, halogeno, C;-Cs-alkilo, C-Cs-halogenalkilo, C;-
Cs- alkoksigrupes, -OH, -NO,, -CN, -CFs, -S(0),Me ir -NMey;
stereoizomery misinio saveika tinkamame tirpiklyje su tinkama lipaze,
pridejus racemizacijos agento, palaikant tinkama bazinj pH, pridedant bazés
arba rlgsties, susidarant junginiui, kurio formule (R)-(lla), didesne nei 51 %
iSeiga ir didesnio nei 80 % optinio grynumo.

4. Bldas pagal 3 punkta, besiskiriantis tuo, kad tinkama
lipazé yra Amano PS30 arba Amano AK.
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5.BOdas pagal 3 punkta, besiskiriantis tuo, kad racemizacijos
agentg pasirenka i$ trimetilamino, trietilamino, tripropilamino ir tributitamino.

6. Bldas pagal 3 punkta, besiskiriantis tuo, kad tinkamas
tirpiklis yra arba vanduo, arba vandens ir organinio tirpiklio misinys, Kuriame
organinj tirpiklj pasirenka iS metanolio, etanolio, propanolio, izopropanolio,
acetonitrilo, tolueno, ksileno ir eterio.

7. Bldas pagal 3 punkta, besiskiriantis tuo, kad tinkamas pH
yra mazdaug 8,0 - 11,0 ribose.

8. Budas pagal 3 punktg, besiskiriantis tuo, kad jtinkama
tirpiklj dar prideda ir buferio, kad bty lengviau islaikyti tinkama pH, pridedant
bazes.

9. Bldas pégal 8 punkta, besiskiriantis tuo, kad tinkama
lipaze yra Amano PS30 arba Amano AK.

10.BlUdas pagal 8 punktg, besiskiriantis tuo, kad
racemizacijos agentg pasirenka i$ trimetilamino, trietilamino, tripropilamino ir
tributilamino.

11. BUdas pagal 8 punktg, besiskiriantis tuo, kad tinkamas
tirpiklis yra arba vanduo, arba vandens ir organinio tirpikiio misinys, kuriame
organin] tirpiklj pasirenka iS metanolio, etanolio, propanolio, izopropanolio,
acetonitrilo, tolueno, ksileno ir eterio.

12. Bldas pagal 8 punktg, besiskiriantis tuo, kad tinkamas
pH yra mazdaug 8,0 - 11,0 ribose. _

13. Optiskai aktyvaus junginio, kurio formulé (R)-(lla):

0]

O [ oH (R)-(lla)
NC

arba jo druskos gavimo budas pagal 8 punktg, besiskiriantis tuo,
kad jis apima:

junginio, kurio formulé (la):
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S—R (Ia),
NC

kurioje R' n-propilas,

stereoizomery misinio saveikg vandenyje, kuriame yra istirpintas tinkamas
buferis, su lipaze Amano PS30, pridéjus racemizacijos agento trimetilamino,
palaikant tinkamg pH mazdaug 8,0 - 10,0 ribose, pridedant bazés arba
rigsties, susidarant junginiui, kurio formulé (R)-(lla), didesne nei 51 % iSeiga
ir didesnio nei 80 % optinio grynumo.

14, Bldas pagal 3 punkta, besiskiriantis tuo, kad |tinkama
tirpikl] prideda dar ir tinkamos nejonines, Kkatijoninés arba anijoninés
pavirSinio aktyvumo medziagos.

15. BUdas pagal 13 punkta, besiskiriantis tuo, kad tinkama
lipaze yra Amano PS30 arba Amano AK.

16.BlUdas pagal 13 punktg, besiskiriantis tuo, kad
racemizacijos agentg pasirenka i$ trimetilamino, trietilamino, tripropilamino ir
tributilamino.

17. Bldas pagal 13 punkta, besiskiriantis tuo, kad tinkamas
tirpiklis yra arba vanduo, arba vandens ir organinio tirpiklio misinys, kuriame
organinj tirpiklj pasirenka iS metanolio, etanolio, propanolio, izopropanolio,
acetonitrilo, tolueno, ksileno ir eterio.

18. Budas pagal 13 punkta, besi s Kiriantis tuo, kadtinkamas
pH yra mazdaug 8,0 - 11,0 ribose.

_ 19. Bldas pagal 13 punkta, besiskiriantis tuo, kad tinkama
nejonine, katijonine arba anijohiné pavirSinio aktyvumo medziaga yra PEG(9-
10) p-t-oktilfenolis.
- 20. OptiSkai aktyvaus junginio, kurio formulé (R)-(lla):
N—O i
/ on (R)-(lla)
NC
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arba jo druskos gavimo bldas pagal 13 punktg, besiskiriantis tuo,
kad jis apima:

junginio, kurio formulé (la):

§—R (la),
NC
kurioje R' n-propilas,
stereoizomery misinio saveikg vandenyje, kuriame yra iStirpinta tinkama
nejoning, katijoniné arba anijoning pavirSinio aktyvumo medziaga, su lipaze
Amano PS30, pridéjus racemizacijos agento trimetilamino, palaikant tinkama
pH mazdaug 8,0 - 10,0 ribose, pridedant bazés arba rlgsties, susidarant
junginiui, kurio formule (R)-(Ila), didesne nei 51 % iseiga ir didesnio nei 80 %
optinio grynumo.
21.Bldas pagal 3 punktg, besiskiriantis tuo, kad
R' yra -CHa(R'®),
-CHz-CH,(R'®),
-CHz -CHz-C(R'%),,
R'®  yra pasirinktas i8 H, -CHa, -CH,CHj ir -CHaCH2CH:
R'®  bet kuriuo atveju yra nepriklausomai pasirinktas i H, -OH, C;-C.-
alkoksigrupes, -NMe;,
C1-Cs-alkilo su 0-3 pakaitais R'' arba
Cs-Cs-cikloalkilo su 0-3 pakaitais R'"; ir
R" yra pasirinktas i3 H, halogeno, C;-Cs-alkilo, C-Cs-halogenalkilo, C;-
Cs-  alkoksigrupes, -OH, -NO,, -CN, -CF3, -S(0):Me ir -NMe:.
22. Bldas pagal 3 punkta, besiskiriantis tuo, kad
R' yra -CH,(R'%) arba -CH, -CHa(R'™),
R'% - yra pasirinktas i§ H, -CHa, -CH,CHs ir -CH2CH,CHa;
R'®  yra pasirinktas i$ H, -OH, C;-Ca- alkoksigrupes, -NMe,, ciklopropilo ir
C1-Cs-alkilo su 0-2 pakaitais R'";
R'""  yra pasirinktas i$ H, Ci-Cs-alkilo, Ci-Ca-alkoksigrupés, -OH, -NO,, -CN,
-CF3, -S(0)2Me ir -NMey;
tinkama lipaze yra Amano PS30 arba Amano AK;
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racemizacijos agentas yra pasirinktas iS5 trimetilamino, trietilamino,
tripropilamino ir tributilamino;
tinkamas tirpiklis yra arba vanduo, arba vandens ir organinio tirpiklio misinys,
kuriame organinis tirpiklis yra pasirinktas i§ metanolio, etanolio, propanolio,
izopropanolio, acetonitrilo, tolueno, Ksileno ir eterio; ir
tinkamas pH yra mazdaug 8,0 - 11,0 ribose.

23. Optiskai aktyvaus junginio, kurio formulé (R)-(ila):

N—0O 9

( oH (R){le)
NC

arba jo druskos gavimo bldas pagal 3 punkta, besiskiriantis tuo,
kad jis apima:

junginio, kurio formule (la):

S—R (Ia),
NC
kurioje R' yra etilas, n-propilas arba n-butilas,
sterecizomeruy misSinio sgveika vandenyje su lipaze Amano PS30, pridéjus
racemizacijos agento trimetilamino, palaikant tinkama pH mazdaug 8.0 - 10,0
ribose, pridedant bazes arba rlgsties, susidarant junginiui, kurio formulé (R)-
(Ita), didesne nei 51 % iSeiga ir didesnio nei 80 % optinio grynumo.

24. Bldas pagal 8 punktg, besiskiriantis tuo, kadjtinkama
tirpikli prideda dar ir tinkamos nejoninés, katijonines arba anijoninés
pavirdinio aktyvumo medziagos.

25. Optiskai aktyvaus junginio, kurio formulé (R)-(lla):

N—O o
/ oH (R)(lla)
NC

arba jo druskos gavimo budas pagal 24 punktg, besiskiriantis tuo,

kad jis apima:
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junginio, kurio formulé (la):

S—R! (1),
NC

kurioje R' n-propilas,

stereoizomery misinio sgveikg vandenyje, kuriame yra iStirpintas tinkamas
buferis ir tinkama nejonine, katijoniné arba anijoniné pavirSinio aktyvumo
medziaga, su lipaze Amano PS30, pridéjus racemizacijos agento
trimetilamino, palaikant tinkamg pH mazdaug 8,0 - 10,0 ribose, pridedant
bazés, susidarant junginiui, kurio formule (R)-(lla), didesne nei 51 % iSeiga ir

didesnio nei 80 % optinio grynumo.
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