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visus jy izomerus, kuriuose Xa yra heteroarilas, geriausia (a), (b) arba (c), 0 Ry, Ria, Re, Y, Xo, A, B, Z, Rs, R, Ry,
Rs ir Rsa turi apraSyme nurodytas reikmes.
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ISradimo sritis

Sis iSradimas yra susijes su naujais heterocikliniais aromatiniais
junginiais, kurie stimuliuoja augimo hormono endogenine produkcijg ir/arba'
iSsiskyrima, ir su nutukimo gydymo biidais, kauly tankio pagerinimu (gydyti
osteoporozei), raumens masés ir raumens jégos padidinimo stimuliavimu,

naudojant tokius junginius.
ISradimo prielaidos

Hipofizes liauka i$skiria augimo hormona, kuris stimuliuoja galinéiy
augti kino audiniy augimg ir veikia metabolinius procesus, padidindamas
baltymy sintezés greitj ir mazindamas karbohidraty sintezés greitj lastelése.
Augimo hormonai taip pat didina laisvujy riebaly ragséiy atpalaidavimg ir
laisvujy riebaly rGgsciy panaudojimg energijai.

ki Siol yra Zinoma daug patenty/paraisky, kuriose apraSomi junginiai,
tinkantys naudoti kaip augimo hormono sekrecijg skatinantys agentai.

Toliau duotuose patentuose/parai$kose aprasomi benzokondensuoti
laktamai, kurie, kaip teigiama, tinka augimo hormono i$siskyrimui skatinti:

JAV patentai Nr.Nr. 5,206,235; 5,2'83,741; 5,284,841, 5,310,737,
5,317,017, 5,374,721, 5,430,144; 5,434,261, 5,438,136; 5,545735;
5,683,130; 5,606,054; 5,672,596 ir 5,726,307, WO 96-05195 ir WO 95-
16675.

Toliau duotuose patentuose/paraiSkose aprasomi jvairlis chemotipai,
kurie tinka augimo hormono i$siskyrimui skatinti:

JAV patentai Nr.Nr. 5536,716; 5,578,593, 5,622,973, 5,652,235;
5,663,171; WO 94-19367; WO 96-22997; WO 97-24369 ir WO 98-58948.
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ISradimo santrauka

Siame i$radime yra pateikiami nauji heterocikliniai aromatiniai
junginiai, kurie yra augimo hormono sekrecijg skatinantys agentai ir turi

struktdra;

R1‘%N\[(Y\xb ).

(iskaitant farmaciskai priimtinas jy druskas, jy provaistinius esterius ir visus jy
stereoizomerus)
kurioje

Ry yra alkilas, arilas, alkenilas, alkinilas, arilalkilas, cikloalkilas,
cikloalkilalkilas, alkoksialkilas, arilalkiloksialkilas, ariloksialkilas, heteroarilas,
cikloalkilalkoksialkilas, heteroarilalkilas, cikloheteroalkilas arba
cikloheteroalkilalkilas (kur auk$¢iau duotos grupés yra apibtdintos Zemiau), ir
Siose grupése gali bati 1, 2 arba 3 pakaitai, pasirinkti i$ halogeno, -ORg,
-OC(O)Rg, alkilo, fenilo, fenoksigrupés, halogenfenilo, -CFs, -OCFs,
-N(Rea)C(O)(Rs) arba -N(Rs)(Rsa);

R1a yra H, alkilas arba cikloalkilas;

X, yra heteroarilas, ir tinkamiausi yra

< = f
N =N
=R A N_,B
A /,‘\\/R‘za N/,N Rs™ Y/
) N
— Rs Z.
RS Rsa
o R o2
=N_R H =N
/ 4 Iy
G \& U N Oo._ N
\/\ 7
Rs \r Y
Rsa Rs
o ~T o o~
N N @) —N
B I \ I N )
Rsi(),N RS U)\Rsa Rs 'y O\N)\Rs

A yra deguonis, siera, -NH-, -N-Rs arba -NC(0)-Rz;
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B yra -CRs, arba —N-;

Z yra jungtis arba -S-;

G yra deguonis arba siera;

U yra deguonis, siera, -NH- arba —=N-Rsg;

R: yra alkilas, arilas, alkenilas, alkinilas, arilalkilas, cikloalkilas,
cikloalkilalkilas, alkoksialkilas, ariloksialkilas, heteroarilas arba
heteroarilalkilas, (kur auks$tiau duotos grupés yra apibldintos Zemiau), ir
Siose grupése gali bati 1, 2 arba 3 pakaitai, pasirinkti i$ halogeno, -ORgs, -
OC(O)Ren, alkilo, fenilo, fenoksigrupés, halogenfenilo, -CFs; -OCFs; -
N(Rs:)C(O)(Ren) arba —N(Rgc)(Rep):

Rs yra H, halogenas, alkilas, arilas, alkenilas, alkinilas, alkarilas,
alkoksigrupe, ariloksigrupe arba J;, ir kur alkile, arile, alkenile, alkinile,
arilalkile, alkoksigrupéje arba ariloksigrupéje gali bati nuo 1 iki 3 pakaity Ji;

R4 ir Rsa yra vienodi arba skirtingi ir nepriklausomai vienas nuo kito yra
H, halogenas, -CF3, alkilas arba arilas:

Rs yra H, alkilas, arilas, alkenilas, arilalkenilas, alkinilas, arilalkilas,
arilalkinilas, cikloalkilalkilas, alkoksialkilas, ariloksialkilas, arilalkiloksialkilas,
heteroarilas, cikloalkilalkoksialkilas, -S0,Ty,  -SO.N(T1.)Ty arba
heteroarilalkilas, ir kur alkile, arile, alkenile, arilalkenile, alkinile, arilalkile,
arilalkinile, cikloalkilalkile, alkoksialkile, ariloksialkile, arilalkiloksialkile,
heteroarile, heteroariloksialkile, cikloalkilalkoksialkile arba heteroarilalkile gali
bati nuo 1 iki 3 nepriklausomy pakaity Ji;

Rsa ir Rsp yra vienodi arba skirtingi ir nepriklausomai vienas nuo kito
yra H, alkilas, arilas, alkenilas, arilalkenilas, alkinilas, arilalkilas, arilalkinilas,
cikloalkilalkilas, alkoksialkilas, ariloksialkilas, arilalkiloksialkilas, heteroarilas,
cikloalkilalkoksialkilas, heteroarilalkilas arba Ji, ir kur alkile, arile, alkenile,
arilalkenile, alkinile, arilalkile, arilalkinile, cikloalkilalkile, alkoksialkile,
ariloksialkile, arilalkiloksialkile, heteroarile, heteroariloksialkile,
cikloalkilalkoksialkile arba heteroarilalkile gali bati nuo 1 iki 3 nepriklausomy
pakaity Ji;

Y yra
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ra A R7
~ (CHz)x——-©— (CHy~_ y §—xc— (CHz)x-—(:j—— (CHp)y —g arba
§— (CHal—G=0— (ChHp)—

Red Rge

kur x ir y nepriklausomai vienas nuo kito yra 0-3, o0 z yra 1-3;

Xc yra jungtis, -N-Rg, arba -O-;

Ry ir R7a yra vienodi arba skirtingi ir yra nepriklausomai H, alkilas, -
CF3, fenilas, arilas, arilalkilas ir cikloalkilas'; arba vienas arba abu i$ Ry ir Ry,
gali bati nepriklausomai sujungti su viena arba abiem Ry ir Ryo grupémis (Xy),
susidarant alkileno tilteliams i$ 1-5 anglies atomy; arba Ry ir Rz, yra sujungti
tarpusavyje, susidarant Ziedui i$ 3-7 anglies atomy;

Reé, Rea, Reb, Rec, Rs, Raa, Reb, Rsc, Rsa, Rse, Rer, Rag, Ren, Rsi, Rax, Rai ir
Rem yra vienodi arba skirtingi ir nepriklausomai vienas nuo kito yra H, alkilas,
cikloalkilas, alkenilas arba arilas;

Re; yra H, alkilas, arilas, hidroksilas arba ~OC(O)Rs;

Ri2
Ro _//N4
g—N\ arba § N—Z 13
R1o R

Xp yra ;

Ro ir Ryo yra vienodi arba skirtingi ir nepriklausomai vienas nuo kito yra
pasirinkti i$ H, alkilo ir pakaity turinéio alkilo, kuriame pakaitais gali bati 1-3
hidroksilai, 1-3 C;-Cio-alkanoiloksigrupés, 1-3 C,-Ce-alkoksigrupés, fenilas,
fenoksigrupeé, C;-Ces-alkoksikarbonilas; arba Rg ir Ry kartu gali sudaryti
~(CH2)X4(CHz)u-, kur Xq yra C(Rsn)(Rg;), -O- arba -N(Res), t ir u nepriklausomai
vienas nuo kito yra 1-3;

Ri1 yra H, C4-Ce-alkilas, -CFs, arilalkilas arba arilas, ir alkilo ir arilo
grupése, kaip pakaitai, gali bati 1-3 hidroksilai, 1-3 C4-Cse-alkanoiloksigrupés,
1-3 C4-Ce-alkoksigrupés, fenilas, fenoksigrupe arba C,-Cs-alkoksikarbonilas;

Ri2 ir Rys nepriklausomai vienas nuo kito yra H, C4-Cs-alkilas, -CFs3,
arilas arba halogenas, ir alkilo ir arilo grupése, kaip pakaitai, gali bati 1-3
hidroksilai, 1-3 C;-Cic-alkanoiloksigrupés, 1-3 C,-Ce-alkoksigrupés arba C;-

Ces-alkoksikarbonilas;




J1 yra nitrogrupé, -(CHz)vN(T1a)C(O)T1, -(CHZ)VEI, 49-58 B

(CH2)\N(T+a)C(0)OT,,

~(CH2)\N(T1a)C(O)N(T15)T1,  -(CH2)\N(T1)SO,Ty,  ~«(CH2),C(O)N(T+a)Ty,
-(CH2),C(O)OT4,  -(CH,),0C(O)OTs, ~(CH2),OC(O)Ty, -
(CH2),OC(O)N(T+a)Ts,

“(CH2)\WN(T1a)SON(T1p)Ts, -(CH,), 0Ty, -(CH2)\SO.T;, -
(CH2)ySO2N(T1a) T,

(CH2WC(0)T1,  ~«(CHz),CH(OH)T:,  cikloheteroalkilas arba aukstiau
apibadintas heteroarilas, kur v yra 0-5; '

T1, Tra ir T1p yra vienodi arba skirtingi ir nepriklausomai vienas nuo kito
yra H, alkilas, alkenilas, alkinilas, Zemesnysis alkiltioalkilas, alkoksalkilas,
arilas, arilalkilas, heteroarilas, heteroarilalkilas, cikloheteroalkilas arba
cikloalkilas, ir kiekviename i$ jy kaip pakaitai gali bati 1, 2 arba 3 tokios
grupés: halogenas, hidroksilas, -NRgC(O)NRgRs, -C(O)NRgReg, -
NRgC(O)Rgg, -CN,

-N(Rer)SO2R 14, -OC(O)Rsyr, -SO,NRgRgg, -SOR44, -SO,R14, alkoksigrupé,
-COOH, cikloheteroalkilas arba —C(O)OR14; arba T, ir Ty, arba Ty ir Ty kartu
gali sudaryti -(CHz)wXs(CHa),-, kur X, yra —C(Rsm)(Rs), -O-, -S-, -SO-, -
SO,

-NC(O)OR14a, -NC(O)NR 4R 145, -NC(O)R12a arba —=N(Rsc), kur kiekvienas i w
ir z nepriklausomai vienas nuo kito yra 1-3; su iSlyga, kad T negali bdti
vandenilis, kai jis yra prijungtas prie karbonilo arba sieros, kaip —~C(O)T; arba
SO, T, grupése;

Ris, Riaa ir Rig nepriklausomai vienas nuo kito yra Ci-Ce-alkilas,
heteroarilas arba arilas, ir kiekviename i$ jy kaip pakaitas gali bati -

(CH,)sOH, kur s yra 0-5;

AN

A

. ‘."--\“ER
su iSlyga, kad kur X,yra N™N 5

(1) kai vienas arba abu i§ R; ir Ry, ir vienas arba abu i$ R ir Ry
sudaro alkileno tiltelj, tada kai Rs yra —(CH,)C(O)N(T1.)T4, tai bent vienas is
Tiair T = H; arba
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(2) kai Ry yra arilalkilas, 0 Ry, yra H ir Rs yra —(CH,)C(O)N(T1,)T;, tai
Tia arba Ty yra kitoks nei
—C—CO-alkilas —C—-COOH
OH arba OH:

arba

(3) kai kiekvienas i§ R, ir R; yra 2-naftil-CH,-, tai Rs = fenetilas.

Visi pastarojo iSradimo junginiai turi bent vieng asimetrinj centra, |
struktdringje formuléje pazymeétg Zvaigidute. Priklausomai nuo jvairiy
molekuléje esanciy pakaity prigimties, Sioje molekuléje gali bati ir daugiau
asimetriniy centry. Kiekvienas toks asimetrinis centras duos du optinius
izomerus ir turima omenyje, kad visus tokius optinius izomerus, kaip atskirtus,
grynus arba dalinai iSgryninus optinius izomerus arba jy raceminius misinius,
apima Sis iSradimas. | formuléje Zvaigzdute pazyméto asimetrinio centro
atveju, aktyvesné ir todél labiau tinkama yra R konfigdracija, nustatyta pagal
R/S taisykles, kai Ry yra H. Izomerai gali bati atskirti jprastais bldais,
pavyzdziui, chromatografiskai arba panaudojant frakcinj kristalinima,

Sio isradimo | formulés junginiy farmaciskai priimtinos druskos apima
sarminiy metaly druskas, tokias kaip li¢io, natrio arba kalio, zemés $arminiy,
metaly druskas, tokias kaip kalcio arba magnio, o taip pat cinko ir aliuminio,
bei kity katijony, kaip antai amonio, cholino, dietanolamino, etilendiamino, t-
butilamino, t-oktilamino, dehidroabietilamino, o taip pat ir farmaciskai
priimtinus anijonus, tokius kaip fosfatas, mandelatas, chloridas, bromidas,
jodidas, tartratas, acetatas, metansulfonatas, maleatas, sukcinatas,
glutaratas, ir gamtines aminortgstis, tokias kaip argininas, lizinas, alaninas ir
panasias, bei jy provaistinius esterius.

Apart to, Siame isradime yra pateikiamas endogeninio augimo
hormono kiekio padidinimo arba endogeninés produkcijos padidinimo arba
augimo hormono atpalaidavimo bldas, kuriame yra skiriamas terapiSkai
efektyvus kiekis auk$ciau apibadintos | formulés junginio.

Be to, Siame iSradime yra pateikiamas osteoporozés profilaktikos arba
gydymo (kauly tankio ir/arba stiprumo pagerinimo), arba nutukimo gydymo

badas, arba raumens masés ir/arba raumens jégos padidinimo bddas, arba
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pagyvenusiy Zmoniy raumens jégos ir funkcijos iSlaikymo budas, arba
pagyvenusiy zmoniy silpnumo prevencijos arba sugrgzinimo | prading bakle
blidas, kuriame yra skiriamas terapiSkai efektyvus kiekis auksciau

apibudintos | formulés junginio.
Smulkus iSradimo apraSymas

Jeigu nepazyméta kitaip konkrediais atvejais, Siame aprasyme yra
naudojami tokie terminai. |

Jeigu nenurodyta kitaip, ¢ia naudojamas terminas “Zemesnysis
alkilas”, “alkilas” arba “alk”, atskiras arba kaip kitos grupés dalis, apima ir
tiesiosios, ir Sakotosios grandinés angliavandenilius, turin€ius 1-40 anglies
atomy, geriau 1-20 anglies atomy, dar geriau — 1-6 anglies atomus
normalioje grandinéje, tokius kaip metilas, etilas, propilas, izopropilas,
butilas, t-butilas, izobutilas, pentilas, heksilas, izoheksilas, heptilas, 4,4-
dimetilpentilas, oktilas, 2,2,4-trimetilpentilas, nonilas, decilas, undecilas,
dodecilas, jvairius jy Sakotosios grandinés izomerus ir panasius, o taip pat
tokias grupes, turinéias 1-3 pakaitus, jskaitant alkila, arilg, alkenilg, alkinila,
hidroksilg, arilalkila, cikloalkilg, cikloalkilalkila, alkoksigrupe,
arilalkiloksigrupe, alkanoila, aminogrupe, halogenarila, CF;, OCF;,
ariloksigrupe, heteroarilg, cikloalkilalkoksialkilg arba cikloheteroalkila,

Jeigu nenurodyta kitaip, ¢ia naudojamas terminas “cikloalkilas”,
atskiras arba kaip kitos grupés dalis, apima soCiyjy arba dalinai nesocCiujy
(turinCias 1 arba 2 dvigubuosius rys$ius) cikliniy angliavandeniliy grupes,
turinias 1-3 ziedus, jskaitant monociklinj alkilg, biciklinj alkilg ir triciklinj
alkila, turinius i$ viso 3-20 ziedus sudaranéiy anglies atomuy, geriau 4-7
Ziedg sudaranCius anglies atomus, ir jos gali bati kondensuotos su 1
aromatiniu Ziedu, kuris yra aprasytas apibtdinant arilg; sios grupés apima
ciklopropilg, ciklobutila, ciklopentilg, cikloheksila, cikloheptilg, ciklooktilg,
ciklodecilg, ciklododecila, cikloheksenilg,
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ir kiekvienoje i$ Siy grupiy gali bati 1-3 pakaitai, tokie kaip apibTdinti aprasant
alkila.

Cia naudojamas terminas “arilas”, vienas arba kaip kitos grupés dalis,
reiSkia monociklines ir biciklines aromatines grupes, turincias 6-10 anglies’
atomy Ziedo dalyje, (tokias kaip fenilas arba naftilas) ir taip pat gali turéti 1-3
papildomus Ziedus, kondensuotus su “arilu” (tokius kaip arilo, cikloalkilo,
heteroarilo arba cikloheteroalkilo Ziedus), bei taip pat prie prieinamy anglies
atomy kaip pakaitus gali turéti 1, 2 arba 3 grupes, pasirinktas i$ vandenilio,
halogeno, halogenalkilo, alkilo, alkoksigrupés, halogenalkoksigrupés,
alkenilo, trifluormetilo,  trifluormetoksigrupés, alkinilo, cikloalkilalkilo,
fluorenilo, cikloheteroalkilo, cikloheteroalkilalkilo, arilo, heteroarilo, arilalkilo,
ariloksigrupes, ariloksialkilo, arilalkoksigrupés, ariltiogrupés, arilazogrupés,
heteroarilalkilo, heteroarilalkenilo, heteroarilheteroarilo, heteroariloksigrupés,
hidroksilo, nitrogrupés, oksogrupés, cianogrupés, aminogrupés, pakaity
turinCios aminogrupés, kurioje yra 1 arba 2 pakaitai (kurie yra alkilas, arilas
arba bet kuris i$ apibréZzimuose paminéty ariliniy junginiy), tiolinés grupés,
alkiltiogrupés, ariltiogrupes, heteroariltiogrupeés, ariltioalkilo,
alkoksiariltiogrupés,  alkilkarbonilo,  arilkarbonilo,  alkilaminokarbonilo,
arilaminokarbonilo, alkoksikarbonilo, aminokarbonilo, alkilkarboniloksigrupés,
arilkarboniloksigrupés, alkilkarbonilaminogrupés, arilkarbonilaminogrupés,
arilsulfinilo, arilsulfinilalkilo, arilsulfonilaminogrupés arba
arilsulfonilaminokarbonilo, arba geriau grupes i$ bet kuriy aukséiau nurodyty
arilo pakaity,.

Tinkamiausios arilo grupés yra fenilas, bifenilas arba naftilas.

Cia naudojamas terminas “aralkilas”, “arilalkilas” arba “aril-zemesnysis
alkilas”, vienas arba kaip kitos grupés dalis, rei$kia auk$Ciau apibldintas
alkilo grupes, turinias arilo pakaita, tokias kaip benzilas arba fenetilas, arba

naftilpropilas, o arilas yra toks, kaip apibtdinta auksciau.
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Cia naudojamas terminas “Zemesnysis alkoksilas”, “alkoks'l'a.!: %8?8 B

“aralkoksigrupe”’, atskira arba kaip kitos grupés dalis, apima bet kurig i$
auksciau minéty alkilo, aralkilo arba arilo grupiy, prijungty prie deguonies
atomo.

Cia naudojamas terminas “aminogrupé”, viena arba kaip kitos grupés
dalis, gali turéti vieng arba du pakaitus, tokius kaip alkilas, arilas, arilalkilas,
heteroarilas, heteroarilalkilas, cikloheteroalkilas, cikloheteroalkilalkilas ir/arba.
cikloalkilas. |

Cia naudojamas terminas “Zemesnioji alkiltiogrupé”®, “alkiltiogrupe”
arba “aralkiltiogrupé”, atskira arba kaip kitos grupés dalis, apima bet kurig i$
auksciau minéty alkilo, aralkilo arba arilo grupiy, prijungty prie sieros atomo.

Cia naudojamas terminas “Zemesnioji alkilaminogrupe”,
“alkilaminogrupé”, “arilaminogrupé” arba “arilalkilaminogrupé”, atskira arba
kaip kitos grupés dalis, apima bet kurig i$ auk§¢iau minéty alkilo, aralkilo
arba arilo grupiy, prijungty prie azoto atomo.

Cia naudojamas terminas “acilas”, atskiras arba kaip kitos grupés
dalis, reiskia bet kokj organinj radikala, prijungta prie karbonilo (C=0) grdpés;
acilo grupiy pavyzdziais yra alkanoilas, alkenoilas, aroilas, aralkanoilas,
heteroaroilas, cikloalkanoilas ir panasios.

Cia naudojamas terminas “alkanoilas’, vienas arba kaip kitos grupés
dalis, reiskia alkilg, prijungtag prie karbonilo grupés.

Jeigu nenurodyta kitaip, terminas “Zemesnysis alkenilas” arba
“alkenilas”, atskiras arba kaip kitos grupés dalis, reiSkia tiesiosios arba
Sakotosios grandinés radikalus i§ 2-20 anglies atomy, geriau 3-12 anglies
atomuy, o geriausia 2-6 anglies atomy normalioje grandinéje, kuriame yra nuo
vieno iki SesSiy dvigubyjy rySiy normalioje grandingje, tokius kaip vinilas, 2-
propenilas, 3-butenilas, 2-butenilas, 4-pentenilas, 3-pentenilas, 2-heksenilas,
3-heksenilas, 2-heptenilas, 3-heptenilas, 4-heptenilas, 3-oktenilas, 3-
nonenilas, 4-decenilas, 3-undecenilas, 4-dodecenilas, 4.8,12-
tetradekatrienilas ir panasius, ir juose gali bdti 1-4 pakaitai, buatent,
halogenas, halogenalkilas, alkilas, alkoksigrupe, alkenilas, alkinilas, arilas,
arilalkilas, cikloalkilas, aminogrupe, hidroksilas, heteroarilas,

cikloheteroalkilas, alkanoilaminogrupe, alkilamidogrupe,
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arilkarbonilaminogrupé, nitrogrupé, cianogrupe, tioliné grupe, alkiltiogrupé
arba bet koks auksciau paminétas alkilo grupeés pakaitas.

Jeigu nenurodyta kitaip, terminas “Zemesnysis alkinilas” arba
“alkinilas”, atskiras arba kaip kitos grupés dalis, reiSkia tiesiosios arba
sakotosios grandinés radikalus i$ 2-20 anglies atomy, geriau 2-12 anglies
atomy, o geriausia 2-8 anglies atomy normalioje grandinéje, kuriame yra
vienas trigubasis rySys normalioje grandinéje, tokius kaip 2-propinilas, 3-.
butinilas, 2-butinilas, 4-pentinilas, 3-pentinilas, 2-heksinilas, 3-heksinilas, 2-
heptinilas, 3-heptinilas, 4-heptinilas, 3-oktinilas, 3-noninilas, 4-decinilas, 3-
undecinilas, 4-dodecinilas, ir panasius, ir juose gali bati 1-4 pakaitai, batent,
halogenas, halogenalkilas, alkilas, alkoksigrupé, alkenilas, alkinilas, arilas,
arilalkilas, cikloalkilas, aminogrupé, heteroarilas, cikloheteroalkilas,
hidroksilas, alkanoilaminogrupé, alkilamidogrupé, arilkarbonilaminogrupé,
nitrogrupé, cianogrupé, tioliné grupé ir/arba alkiltiogrupé arba bet koks
auksciau paminetas alkilo grupés pakaitas.

Cia naudojamas terminas “alkilenas”, atskiras arba kaip kitos grupes
dalis, reiSkia aukS$cCiau apibldintas alkilo grupes, turinCias viengubudsius
rysius kitoms grupéms prijungti prie dviejy skirtingy anglies atomy, ir taip pat
gali turéti aprasant “alkilg” nurodyty pakaity.

Cia naudojamas terminas “alkenilenas” ir “alkinilenas”, atskiri arba
kaip kitos grupés dalis, atitinkamai reiSkia auksciau apibldintas alkenilo
grupes ir auk$Ciau apibldintas alkinilo grupes, turinias viengubuosius rySius
kitoms grupéms prijungti prie dviejy skirtingy anglies atomuy,.

(CHz)x, (CHa)y, (CH2)w, (CHz)y, (CHa)s, (CH2), (CH2), arba (CHa). grupiy
(kuriose gali bati ¢ia apibtdinty alkileno, alkenileno arba alkinileno grupiy ir
1, 2 arba 3 pakaitai, tokie kaip apibldinti aprasant alkilo grupg) pavyzdziais
yra tokios grupes:

CHg3

» — — —, ~(CHzC-CH,CHy, -CH,CH-
— (CHp)o— (CHR)3— . (CH2)4 ( 22' 2 I

CHs CHs
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CHs
~CH2CI3HCH2‘. -C':HCHZ-, —CIZHCHchg-, -CHCIZHCHZ-, -CHZ-CI-CHz-,
C,Hs CH3 C,Hs CH; CH3
CHs
r clzl c|:H3(|:H3
-(CHz)z‘CI‘CHz-. -CH,-CH-CH»- , -(CHZ)Z—(llH-, -CH,-CH—C— »
F CHa Hj
CH;
-CHy -CH - CH-CH, -, -CH,-CH-CH -CHj, -, -éH-CHchz- arba
(IDHZ é)Hz (|:H3 CHs
~(CH,)s-CF3,

Cia naudojamas terminas “halogenas” arba “hal”, atskiras arba kaip
kitos grupés dalis, reiskia chlorg, bromg, fluorg ir joda, o taip pat CFj;
tinkamiausi yra chloras arba fluoras.

Terminas “metalo jonas” reiskia $arminiy metaly jonus, tokius kaip
natrio, kalio arba liCio, ir zemés Sarminiy metaly jonus, tokius kaip mag_nio ir
" kalcio, o taip pat cinko ir aliuminio jonus.

Cia naudojamas terminas. “heterociklinis”, “heterociklo” arba
“heterociklas®, atskiras arba kaip kitos grupés dalis, reiSkia “heteroarilo”
grupes arba “cikloheteroarilo” grupes.

Cia naudojamas terminas “cikloheteroalkilas”, atskiras arba kaip kitos
grupés dalis, reiSkia 4-, 5-, 6- arba 7-narj soty arba dalinai nesoty ziedg,
kuriame yra 1-2 heteroatomai, tokie kaip azotas, deguonis ir/arba siera,
prijungti per anglies atomg arba, jeigu galima, per heteroatomg arba per

galimg junge (CH.), (kuri yra apibtdinta auks$ciau), tokj kaip

@) N S. N N

- 2 U O KX
O

‘ ¥ N__O Os. N

OTE\& ) £ 0 A

s
N 0 N o
o (> (- O
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N 0
PS N oMo OO
(. O < &8

ir panasias. AuksCiau paminétose grupése gali biti 1-4 pakaitai, tokie kaip
alkilas, halogenas, okso ir/arba bet kuris i$ auk$ciau apibtdinty arilo pakaity.
Be to, bet kuris i§ auksCiau parodyty Ziedy gali blti kondensuotas su
cikloalkilo, arilo, heteroarilo arba cikloheteroalkilo Zziedu.

Cia naudojamas terminas “heteroarilas’, atskiras arba kaip kitos
grupés dalis, reiskia 5- arba 6-narj aromatinj zieda, kuriame yra 1, 2, 3 arba 4
heteroatomai, tokie kaip azotas, deguonis arba siera, ir tokie Ziedai yra
kondensuoti su arilo, cikloalkilo, heteroarilo arba cikloheteroalkilo Ziedu (pvz.,

benzotiofenilo, indolilo) ir apima galimus N-oksidus, tokie kaip

B O O ¥

ir panasios.

Heteroarilo grupése taip pat gali bati 1-4 pakaitai, tokie kaip bet kuris
i auk$ciau nurodyty arilo pakaity. Be to, kiekvienas i$ auks€iau parodyty
ziedy gali bati kondensuotas su cikloalkilo, arilo, heteroarilo arba
cikioheteroalkilo ziedu.

Terminas | formulés junginiy “provaistiniai esteriai” apima hidroksily ir
fenoliy ésterius, tokius kaip acetatas, benzoatas, pivolatas, stearoilatas,

izobutiratas ir panasius zinomus esterius.

Bendrosios sintezés schemos
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Sio isradimo junginiai gali bati pagaminami pagal toliau d'Uodamas
bendrgsias sintezés schemas bei pagal atitinkamas literatlroje apraSytas
metodikas, kurias naudoja Sios srities specialistai. Toliau ir darbiniuose
pavyzdziuose yra pateikti Sioms reakcijoms reikalingy reagenty ir jy metodiky,
pavyzdziai. Jeigu nenurodyta kitaip, jvairis junginiuose esantys pakaitai yra
apibrézti tokiu paciu badu, kaip ir Sio iSradimo | formulés junginiuose.

Tolimesnése reakcijose amidinio ry$io sudarymo (peptidinio
kopuliavimo) reakcijos yra vykdomos pagal Zinomas standartines peptidinio
kopuliavimo reakcijas. Optimaliu atveju reakcijos yra vykdomos tirpiklyje,
tokiame kaip dimetilformamidas (DMF) nuo O °C iki kambario temperatdros,
naudojant 1-etil-3-(3-dimetilamino-propil)karbodiimidg ((EDAC) arba (WSC)),
1-hidroksibenzotriazolo hidratg (HOBt) arba 1-hidroksi-7-azabenzotriazolg
(HOA) ir baze, pavyzdziui 4-dimetilaminopiriding (DMAP) arba Hunig'o baze.

Negamtinés blokuotos aminorigstys gali bati gaunamos arba
pagaminamos standartiniais Zinomais badais. Chiraliné sintezé aprasyta
Meyers, A.G. et al,, J Am. Chem. Soc., 119, 656-673 (1997). O-alkilinto
serino dariniai gali bati gaunami i$ serino Zinomais btdais, Maligres, P. E. et
al., Tetrahedron, 53, 10983-10992 (1997).

Ciklizacija | benzimidazolus arba benzoksazolus 1, 1a ir 1b schemose
gali bati vykdoma standartinémis Zinomomis sglygomis. Tinkamos ciklizacijos
metodikos yra aprasytos Nestor, Jr., J.J., J. Med. Chem., 27, 320-5 (1984),
optimaliausia Sildyti (60-90 °C) ragstiniame tirpiklyje, tokiame kaip acto
ragstis. Benzotiazolai gali bati pagaminti pagal Spitulnik, M.J., Synthesis, 730
(1976) arba kitais Zinomais bldais.

Toliau duodamose schemose blokavimas ir deblokavimas gali bati
vykdomas pagal paprastai Zinomas metodikas. Zr. pavyzdziui, T. W. Greene,
Protecting Groups in Organic Synthesis, Second Edition, 1991. PG toliau
duodamose schemose reiSkia azotg apsaugancig grupe, geriausia BOC.
BOC gkupé gali bati atskelta ragstinése saglygose, geriausia HCl arba
trifluoracto ragstimi.

Nitrogrupés redukcija 1c ir 1d schemose gali bati vykdoma zinomais
bladais. Optimaliausia redukcijg vykdyti H,, esant katalizatoriaus (paladzio

arba platinos).
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Arilinimo reakcija, parodyta 2 schemoje, gali bati vykdoma literatdroje
zinomo Suzuki kopuliavimo salygomis arba kitokiomis Zinomomis sglygomis,
naudojant metalinj cinkg arba alavg. Jeigu R, yra chloras, kopuliavimg galima
vykdyti pagal Indolese, AF., Tet. Lett., 38, 3513-3516 (1997) arba Shen, W.
Tet. Lett, 38, 5575-5578 (1997) aprasytomis sglygomis, naudojant nikelio
katalizatoriuy.

Tetrazolo sudarymo reakcija, randama 3 schemoje, gali bati vykdoma:
Zinomomis standartinémis sglygomis. Tinkamas metodikas aprasé Duncia et
al. J. Org. Chem., 56, 2395 (1991).

Triazolo sudarymo reakcija, randama 4 schemoje, gali bati vykdoma
Zinomomis standartinémis salygomis. Tinkamas metodikas aprase Sung, K.
et al. Heterocyc. Chem., 29, 1101 (1992), Shukla, J.S. et al. Indian J. Chem.,
30B, 332 (1991) ir Wilson, M.W. et al. Molecular Diversity, 3, 95 (1998).

Kiti heterociklai gali bGti pagaminti $ios srities specialistams Zinomais
bGdais ir bGdais, kuriuos galima rasti A. Katritzky, Comprehensive
Heterocyclic Chemistry, Volume 1 and Volume 2, Elsevier. Oksazolai gal‘i bati
sudaryti pagal Hamada, Y. et al. Tet. Lett.,, 23, 235-6 (1982). Oksazolai taip
pat gali bGti pagaminti pagal Zhang, X. et al. J. Heterocyclic Chem., 34, 1061-
4 (1997) ir jame pacituotus literatlros Saltinius. Tiazolai gali bati pagaminti
pagal Bredenkamp, M.W. et al., Synth. Commun., 2235-2249 (1990) arba
Aguilar, E., Tet. Lett., 2473-2476 (1994) aprasytas metodikas. Oksadiazolai
gali bti pagaminti pagal Borg, S. et al. J. Org. Chem., 60, 3112-3120 (1995).

Alkoholiy 69 transformacija | azido-junginius 70 ir 75 | 76 (5 ir 5a
schemose) gali blti vykdoma Zinomais badais. Optimaliausia transformacija
yra Thompson, A.S. et al. J. Org. Chem., 58, 886 (1993) apradyta metodika,
neisskirant tarpiniy junginiy.

Imidazolai, parodyti 5 ir 5a schemose, gali bati pagaminami pagal
Chadwick, D.J . et al. J. Chem. Soc. Perkin Trans. I, 481 (1984) lddon, B.,
Heterocycles, 23, 117 (1985) duotas metodikas.

Tetrazolo sudarymo reakcija, parodyta 6 schemoje, gali bati vykdoma
ant kietafazes dervos.

Tamsts rutuliukai schemose ir toliau duodamuose pavyzdziuose zymi

kietafaze dervg, pavyzdziui
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Derva gali blti Merrifield'o tipo derva.

Tarpiniai junginiai 28 ir 42 gali bati toliau transformuojami Kaip

LT 4958 B

parodyta ankséiau 3 schemose. Kitu atveju, tarpiniai junginiai 28 ir 42 gali
bati veikiami prie dervos, tokios kaip Merrifield'o arba Rink'o, prijungta
ragétimi, gaunant prie dervos prijungtus amidus, kuriuos atskélus, gaunami VI -
ir IX junginiai. 6 schemoje pavaizduota karbamatinés dervos jungé yra tik
vienas i§ galimy kandidaty (Hernandez, A. et al. J. Org. Chem., 62, 3153
(1997)).

Visose schemose, i$skyrus 1b, parodyti junginiai su galine —NH-Rs
lieckana gali bGti transformuojami Zinomais budais, tokiais kaip redukcinis

Ro
—N

amininimas arba alkilinimas, |  Rio formos junginius.
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1 schema
R1a ;36
NH2 R1 % N"PG
R,, Re X Peptidinis -
Ri- LN-PG +R kopuliavimag 07 "NH ciklizacija
1\\}' 3K/ Az x e
COOH R4 Raa R N
1 2 o
R4 R4a
R
R1a l6 R1a R RS
Ry~ N-PG . N e ril Yo
peptidinis j: N-PG
N deblokavimas Y, SN kopullawmas o N R
—me— >
. . Y- N PG —
\Y / \ /
R3/\‘~|—'/ Raa R3{|>R4a COOH S | ’IR4a
R4 R4 6 R4
4 5 7
R1a $6 Y
R1 » N \N,Rg
deblokavimas 0o H
- Yi N
<\ />
R& <7 Raa
R4
i
R
R R1a‘* flle Y\ ,R9 kur Rg ir R10
peptidinis ! Xp X = g—N“Rm néra vandenilis
kopuliavimas N o
Y—X > Ya °N arba
—X _
COOH o N Ri2
6a Ry<|7 Rya ~¢ N s
R4 N
X =0, SH, NH, A R1s
Ya = OI Sy NH

PG = apsauganti
grupé
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R, Ro Ria 76 peptidinis R,, Re
Ri~jpN-pe deblokavimas \~p-NH  kopuliavimas _ Ry~ NY <-PC  hidrolize
' CO,CH R  © LT
CO,CH 243 o o Re
2-F3 Y-N-PG
10 i MeO
9 COOH 1
6
R‘Ia $6 o PG
R.. Rs peptidinis Ri~y N‘ﬂ/ N
fa kopuliavimas : O R iklizacii
RB x NYY\N’PG - 0P NH 9 ciklizacija
o) Rg NH, o X
HO X R
12 L 3Nz
R3 ' 2 /v
SN Ry Raa
R4 R4a 3
R1a Fl26
Y. R 6
* AN
R‘:tNT N-PG R~ N \y-Re
vy o Rg deblokavimas :t o H
S = Y ON X = 0, SH, NH,
\Y /, —_— Ya = o, S, NH
N
RIC|YR N
3 FIQ . R3{|>R4a
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1b schema
Ry, R6 Riz 6 peptidinis Ria 6
Ry 8. N—PG deblokavimas 1~ kopuliavimas R(1) * N\”/ “x, hidrolize
—_— — L
CO,CH COCHy Y %2 o
20 10 COOH MeO
9 ba 11a
R
Ria 1% Yo
R.. Re peptidinis Rj":"‘ %o
1a | o .
Ry~ N\n, “ kopuliavimas P NH ciklizacja
b »
© O NH, N X
HO - X Rs”&‘ )
12a Ry 2 /N
k/\;\I:z R4 R4a
Rq T4 3a
R
R1a I6 Y.
R1 % N \Xb
0]
2N
<\ />
Ry |7 Rag
R4
lla
£ NRi
,RQ kur Rg ir R10 7 QR
X=0 8H NHy Xy = §—N-Ryo néra vandenilis; 22 N3
Ya = O| S) NH R11




1c schema
Riz 06 R,, Re
R1jN\PG R1:‘EN\PG
Y, SN redukcija v N
a
X\ F Yo U
Raa™|“ Rs R4 |7 NH,
R4 Ry
4 13
kurioje R yra
nitrogrupé (NO,)
R1a EG Y
RPN~ n-po
O Rg
14 1) deblokavimas Y, SN
2) peptidinis =
kopuliavimas )LIjN Z
6 ragstis H
15
R1a $6 Y.
R1 [ N\I( \Xb
I 5
1) deblokavimas Y, N
I
2) peptidinis -
kopuliavimas \/L | _}’
6a rhgstis H
llla
Ya=0,S, NH

Z=-CO, -SO,

LT 4958 B

R1a Il?6
Ri~y-N~pg
acilatas arba
sulfonilatas YN
' ot a .
RsCOCI arba —{
RsSO,CI L @ 7
Reg |7 N Rs
Ry H
14
RR1a E;]/Y\ R
1~U2 -9
deblokavimas _  Y; NN
<\ % L2
Reg |7 N Rs
R, H

Ro kur Rg ir R1g
Xo = §—N-Riyo néra vandenilis

arba

R
;“ /N/n 12
N— R13
Ri4
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1d schema

R1a ’?5 R

R‘I:tN\PG R1j
Y, NN 1) deblokavimas A

R4a |7 R3 6 rigstis ReC |
R4 iy
N 17

kurioje R3 yra
nitrogrupe (NO,)

R
R1a '6 R
R « N ~, 29
1i \r( H
0]
YsS SN

v
RR”l EG AN
1 \ﬂ/ Xy
O
4 1) deblokavimas= Y SN
2) peptidinis -
kopuliavimas N
|
6a ragstis 4a LFI24 NO,
17a
kur R, yra nitrogrupe (NO,)
Y,=0,S NH _ Rg
Z=-CO,-S0, Xo = §—N-Ryg

> YsS N
— 2) peptidinis
SR kopuliavimas \.) \(/

LT 4958 B

X.N,PG 1) redukcija
! 2) acilatas arba
Re sulfonilatas
RsCOClarba
RsSO,CI
3) deblokavimas
R4 [36
1) redukcija R NN\
. Xb
2) acilatas arba j 0
sulfonilatas . v N
RsCOCI arba —
RsSOZCI \ / ,Z‘
Rer | 7N Rs
R, H
18a
5~ N Ri2
kur Rg ir Rqg aba . ¥ ]
néra vandenilis ,N_'l Ris
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1e schema
R‘la }I?6 R1a ll?6 R1a |I?6
R4~Jx NspG Ri~J* N\PG Rq~* N\n/x‘NzRQ
. T
Y, SN bazé YN 1) deblokavimas} v SN
H TiaX — 2) peptidinis \—{ :
kopuliavimas, 6 rugstis
N X 7. . W/ _Z. \ 2 7.
R4a/\\‘l‘>N Rs R3/\‘—l—’>N Rs 3) deblokavimas R4a/\“|>N z Rs
R4 H R4 "l' ) R4 -*-
1a 1a
14 Y,=0, S, NH 19 V Z=-CO,-80,
Z= -CO, -302
R1a EG Y\
R‘] * xb
A\ O
1) deblokavimas Ys N
19 T — —
2) peptidinis L @ 7
i i (] 31 \ rd -~
kopuliavimas, 6a rgstis R4a/“—l—" r}, Rs
R4 T1a
Va
SN Ri2
Y.=0,S, NH Ro  kurRgirRyo  gpa = ¢ QRB
Z=-CO, -S0, Xp = §—N-R10 néra vandenilis N—
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2 schema
RR1a EG R1a* I{I‘PG
1~N~pg (OH),
i i arba Py A 1) deblokavumas‘
vy . AN Ys N 2) peptidinis
a | —Ji Suzu Ki ko pulFi)avimas
2:—% kopuliavimas o ps ragstis
\ ,\/ 0y 2, \
R4a/\~_|_/ R r-lz_/ | 5
Ly 4 (2
21 22
kur Rz yra Hal
(Cl, Br, )
R
R R °
R 6 1a |
. e ,{J X PG i~ N\n/X‘ .Rg
\ . O
deblokavimas
Rg Y ON
Ya N N s a Ya = O, S, NH

Y.
R‘1 * \)(b
o
1) deblokavimas YL

22 >
2) peptidinis

. . - vge \ /,
kopuliavimas, 6a rlgstis Ry |7 RN
R4 I /—J1

Y, =0, S NH Ro
Xo = E_N‘Rw

kur Rg ir R10
néra vandenilis
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3 schema: Tetrazolas
RR1a EG PG Rig 16
R1 R peptidinis > N3, Ri~J:-N-PG
. kopuliavima Mitsunobu
N-PG + RsNH, —ORUIlVIMAY AN T PNk
25 | \ H 5
COOH Rs N=N
1 26 27
Ria 6 O\ PG
Ry " NH  peptidinis A R1aY N
deblokavimas \/t kopuliavimas . Ry *N\R Rg deblokavimas
B ol
- Y-N-PG N” "N-Rs
N_N I oo
28 COOH N=N
6 29
O R
N 9
R1a \
* N
i .
7 N-Rs
N:
\Y/|
O\
- Rg kur Rgir R
eptidinis R Xo _ ‘ 9T IMO
EOSuliavimas Ry 13* NH Xo = g_N‘Rm néra vandenilis
'
28 Y—Xo j\: arba
' 6 N “N-R
COOH a N 5 R
N=N )f\(/N/712
VIA NJ‘R13
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3a schema: Tetrazolas
R Re
R1a |6 R1a | R1a f?e
R1TN—PG deblokavimas Ri~-N-PG RsX (31a) Ri~JeN-PG
— P >
7 alkilinimas
=l j o e
N=N N=N N=N "R
27 31 32
kur Rs yra
apsauganti
grupe PGx R,. [e Ox YL PG
R1 13* [in peptidinis R13Y \y\lf
deblokavimas kopuliavimas _ Ri~2N_ Ry
32 ——= \ Re Re
‘Q\' Y—N-PG @N
N_N R [ \
33 ° COOH N=N ~Rs
6 34
O Y. R
Ria \N- 9
R1 X N\ H
34 deblokavimas Rg
(N
N_N Rs
Vil
O '~ .
I Xp Re9  kurRgirRyg
Eﬁgﬂmﬁqas R1R1a* N Xo = §—N-Rio néra vandenilis
33 > Re
6a rigstis arba
N N
\C;\ R
N=N R5 f‘f /N/nf‘;Z
VIIA N

R4
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3b schema
Os Y\, PG
R RG Ria . R1aY ,I\J
R 13* rl\l—PG Ri~Jds=NHy peptidinis Riy~J=N._ Rg
1\/‘[ deblokavimas kopuliavimas \/t Re
—_». -
N“ "N-R Rg N” "N-R
N/ N—-—R \ i 5 4 \ 1] 5
= N=N Y=N-PG N=N
27 36 CO(gH 37
kur Rg yra
apsauganti
grupé PGx
Os Y\, PG @) <, -PG
RRHT g RN z
deblokavimas R = RsOH (39) ‘j: R
—_— —_—
N "NH Mitsunobu NN
N=N N=N"Rs
38 34
O N, -Ro
R N
R 1a* N H
deblokavimas 1 Re
V(N
N=N Rs
Vil
(@) ~
R1aY Xo o Y\x
s R1 =N R1a b
peptidinis Re Ri~JeN
kopuliavimas / 1) deblokavimas “Rg
36 - > N7 N-Rs >
a rugstis N=N 2) ROH (39), NN
VIIIA Mitsunobu NG\—N Rs
kur Rg yra apsauganti 34a
grupe
£ NR2
/
R kur Rg ir Rqg arba \(/_TRB
Xp = §—N-Ryo nera vandenilis N
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3c schema
Ry, 6 1.Hidrolize Ry, 6
Ri~J-N-PG 2.T,(Ty,)NH (40), Ry~Je-N. ,
i peptidinis kopuliavimas PG T, M
N7 N-Rs arba T¢(T4,)NH (40), NZ N ‘N—T1
vt KCN \ i ——\ a
N=N N=N  (CHI&
27 41
kur Rs-"—' -CHz(CHz)nCC)zRX
n=0-4, R,=alkilas, alkarilas,
alkenilas
Os Y-
R1a fl?e peptidinis Ria \rl\l’PG
Ry~Js-NH kopuliavimas= Ry~ N\R Rg
T4 Re ® T4
. — — / -
NN N T VRS N" N N T
N=N  (CH& COOH N=N  (CHy
Og YN, ,-Rg
R1a Y INi
R1j*:NH
deblokavimas
> T
N" N—\ N—Ta
N=N (CHZ)n
IX
0] A ,R9 kur Rg ir Rg
Ria X2 Xp = §—N-R1o néra vandenilis
peptidinis Ri~JeNH
42 kopullawmas= ) T1‘ arba
6a rugstis N™ N— N—T1a NR12
N=N  (CHo)y A~
N—7 13
IX ,
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Os Y
R1a Iy 1 Hd I . N
R‘TN\R Re ST (T NH (40) RIE N
6 -11ll1a ' 1~ N~ 9 ;
N7 N-R peptidinis kopuliavimas Re T, m‘f IX
AR arba T4(T1,)NH (40), 7 N N—T,
N'—N KCN \ ‘ _\ a
29 N=N (CH2)n
Kur R= -CH,(CHs),CO,R, 43
n=0-4
o O N~
R, Y % 1 Hidrolize R | %o
Ry~x N\R 2.T1(T12)NH (40), 1 \RS
6 peptidinis kopuliavimas T
N7 N-Rs arba T4(T12)NH (40), N N— N—T1a
- KCN N=N (CHa)
29a ©
kur Rs= -CH,(CH,).CO4R, IXA
n=0-4

Rs  kurRgirRyg
Xp = §—N-—R1o néra vandenilis

arba
R
& ’N7:7 12
N—7 R13
R11
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3e schema
O Y~ ..PG
Os Y. .
R1R‘aj\: R,  1-Deblokavimas R 1 N PG
\/‘[ Re 2.T1COH (40e), Ry ls N\R Re deblokavimas
NP N-R peptidinis kopuliavimas 6 0O —_— X
\ 7 s arba T,COCI (40! o
N=N e A .
29 N=N  (CH2)iN_
43 1a
kur Rs= -CHy(CHy)n.N(T14)-PG, e
n=0-4, PG, = blokuojanti grupé
R‘!aY Xo 1.Deblokavimas R1a X
Ris-Nsp 2.T,CO,H (40d), RN
6 peptidinis kopuliavimas 0]
N’ N-Rs arba T,COCI (401) N’ N—, §—T1
N=N N=N  (CH2)rN_
29a IXB T1a
kur R5= -CHz(CH2)n-N(T1a)-PGX
n=0-4, PG, = blokuojanti grupé Ry kur Rg ir Reg
X, = §—N-Rio néra vandenilis
arba
R
J,f /N7/712
R
N_l/ 13
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3f schema
O Y~ .PG o) Y.
’ PG
Ri1a N™" "1 Deblokavimas R1a \f?l
RispNp Ro 2 Ty(TiINH, (40), Ri-JeNL_ Ry |
trifosgenas o Re 0 T deblokavimas X
- —_——
N” "N-Rs arba (40) ir NZ N— N
N=N fosgenas N=N (CHDWN_  Tra
29 T1a
43f
kur Rs= -CHy(CH,),-N(T4,)-PGy
n=0-4, PG, = blokuojanti grupé
Ox Y O Y~
T 1.Deblokavimas Ris Xp
Rip-Nsp . 2.T1(T1a)NH; (40), Ri~pNep
trifosgenas - O T
N” "N-Rs arba (40) ir N7 "N—, N
N=N fosgenas N=N  (CH2sN_  Tia
29a T1a
- IXC
kur R5— -CHz(CH2)n-N(T1a)-PGx
n=0-4, PG, = blokuojanti grupé Ro kur Rg ir Rqg
Xp = §—N—R10 néra vandenilis
arba
R
"f\(/N'/nn
R
N_l/ 13



30

LT 4958 B
39 schema
Ogo Y~ -PG
Ria N, 1.Deblokavimas R OYY\N'PG
Ri~l* N\R Rg 2. R 1a* N [iRg
- ° ClCco0 D NO, Re ° o T, deblokavimas "
- Lo 17—
N‘NZI\]N Rs 3Ti(T1NH, (40) N7 N— N
N=N (CH2)wO T1a
29
439

kur Rg= -CHz(CHz)n-O-PGX
n=0-4, PG, = blokuojanti grupé

R1aY X, 1.Deblokavimas Ry, X,
Ri~J=-N- 2. Ri~Js-No
Re c:uco>o—<j>—mo2 Re o 1
- 1
N7 N-Rs > N N N
L 3.T4(T4,)NH, (40 v\ :
N=N 1(T1a)NH2 (40) N=N  (CHO Ty,
29a
kur Rs= -CHo(CHy),-O-PG, IXD
n=0-4, PG, = blokuojanti grupé ,Rg kur Rg ir Ryg'
Xp = §—N~R10 néra vandenilis
arba
f\(/N/nn
N__’/— 13
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O, Ya PG O
R, Y N 1.Deblokavimas Y ~n-PC
a R1a }
R1 * N\ Rg ZX‘Tj R . N R ,
Re alkilinimas 1 SR deblokavimas
arba HO-T > ° X
2NN -1
N - N=Rs Mitsunobu N/ N
N=N 29 (T4 yra arilas) N=N  (CHp);yO—Ty
43h
kur R5= 'CHz(CHz)n‘O'PGX
n=0-4, PG, = blokuojanti grupé
0 « Ox Y~
1.Deblokavimas Xb
R1R1a*7\j/ Xb 2 X_-r1 R1R1a* N
~ 1 1 ~
Rg alkilinimas Rg
y, arba HO-T; z
N™ N-Rs Mitsunobu N” N/,
N=N (T, yra arilas) N=N  (CHp);O—T,
29a
kur Rs= -CHy(CH,),-O-PG, IXE
n=0-4, PG, = blokuojanti grupé Ro kur Rg ir Ryg
Xp = §—N-Rio néra vandenilis
arba
R
f\(/N/hm
N_.—_’/_R13

Ri1
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4 schema: Triazolai
R
R 6
R Ria 1® fa g
R 6 R,~ls+-N-PG
Ry js-NH H* R1j/*/\NH blokavimas 1i NH2NH,
1 » —_—— —_—
CooH MeOH o PNo_me 07 0-Me
45 46 47
45 gali bUti bet kokia
gamtine arba negamtiné
a—aminoragstis
R1a $©
Ria 8 Re-NCS Ria 18 Ry~ N-PG
RieN-PG o RimfeN-PG  pors .
(49) az deblokavimas
— H H™ > —_—
acetilatas NN N N“ "N-Rs
O” 'NHNH, ” jsr Rs N___<SH
48 50 51
R 0O @)
R 6 .
1a filH peptidinis Ria }IQS/U\ Ria TG/U\
N Y\N,RQ

N” "N-Rs
N

R1 *
kopuliavi Ry~Je-N Y .
i ___>°p“"a;'mas ‘j: \ deblokavimag R'j:
Ro

JL

52 & SH 53 SH x
Rg 0 ,Rg kur Rg ir Ryg
Rig | v Xy = §—N-Rqo neéra vandenilis
peptidinis I~ %
kopuliavimas b arba
52 ~  N”N-R
6a rigstis y 5
N= N.Ri2
—{SH ~¢ b
N___l/ R13

XA ,
R14
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4a schema

Ri~J&+N \ N " Re
N\ 1. H202 N
N N-Rs £ P — H
\= 5 Ry 2. Deblokavimas N/ N-Rs
SH N
53 x|

N N"Rs N N"'Rs R/
} N= 11
N:< N_/
SH
53a XIA
4b schema
Rs O
Ria I6 R Re
R1 * N)I\Y\ R1 13* I{]JJ\Y\
N\P RsaX (56) i N—PG
— .
N7 N-Rs Ho C aikiinimas NNRs RO
" SH N={
53 0 S—Rs, 57
R1a ?6
R1 * N Y\ ,Rg
deblokavimas H
> N7 N-Rs
N=
S—Rsa
X
Rs O R6 O
R
R 1a* 'L)I\Y R1a*[£] Y ;\‘ N‘R12
1 A R4 N 7y
%o Xb —~C g
2 RsaX (56) Xp = N— 13
- N )
N _NRs alkilinimas.. N~ N-Rs R,
N={ N={
SH S—Rs,
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4c schema
Re O 0
R1a |6/u\ R R6
|
RimfeNT Y rlgstinis Ryw s N/U\Y\N,Rg
N« deblokavimas H
“ N-R | PG
N > Ro N N? “N-Rs
N== Me” Me \:<
SH N
53 S
Me
Me Me
Xil
Re Q Rg 0]
R1a l R1a |
R~y A=y RimdeNT Y%
Xb rigstis Xp
N/ N—Rs - N/ N_R5
N= SH Me\\Me N::QS
53a Me7<
Me Me
XA
R
Re  kurRgirRyg /N7/7 12
Xy = g_N_Rm néra vandenilis arba 7 Ris
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Rs O
1a |)’k R
R1 N Y\ 1 /U\Y\N
N, RsaX (56) ldrolizg
] Nepe hidrolizé
N _N—Rs Ro alkiinimas N” “N—(CH2)yCO,Me
N N=
SH 53 S_RSa 60
R yra -(CH,)nCO,Me pavyzdys:

R1&1 F?GJJ\Y Rg

728

N” " N=(CHg)n~_OH
N= VA
S—Rsa

61

deblokavimas
63 .

Rs yra -(CHz)nCOZMe

R1a RS/U\

HX'-T,

Y\
aL o
kopuliavimas N? N—(CH,), X! T,
=T
S—Rs,
63 X' yraNH, O
Tynéra H

\=
S—Rs,
XIV

R 0
Ria 1°
Ry~de N7 Y=x, 1 Hidrolize RRh*l?NG/U\Y\xb
= 1
y 2. HX'-T, (62) \/}[
N™ N—=(CH2),COMe kopuliavimas N7

N=

S~Rsa  60a
pavyzdys:
Rs yra -(CH,),CO,Me
X' yraNH, O
Ty néraH

N- (CHZ)nW X1—T1

N_
S"' RSa O
XIVA

Rg

‘

Xp = §—N-Rqo
arba

£ /N,/'$12

!

kur Rg ir Rqg
néra vandenilis

/
R4
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5 schema: Imidazolai

OH

O Reps o) R
_Q-N R
N7 NH X(-S-)N‘Rsz Né\N—g—N' ' 4. Metalinimas NIN-('S?—N'RSM
):( ___(66) ={ O Rsz 2 R,CHO ):( O Rey
Res  Rsa aiilinimas  Rev R ®8) Ry R
67 69
R4 ir R4, nepriklausomai vienas nuo
kito yra H, halogenas, alkilas, arilas,
alkoksigrupe, ariloksialkilas arba J;
Ri~~N3 | Ri NHC23 R !
kopuliavim
PrORPONs A D R oqucia  NAN-EN e
——— N” '‘N-S—N —_— TR Ro
arba —/ o) ):< O Rsp s
O Rer Y-N-PG
1. MsClI R R Rsp Rsa .
2. NaN; Sb Sa 1 COOH
70 6
o) O
Rg H R9
Ri n/U\Y‘NI Ris N/U\Y‘N
I PG deblokavimas o al
N/ N 9 ,R5b1 L N/ N\l\—-Nl 5b1
=Rk = Tk
5b2
Rsb Rs,C o2 Rsp 50
72 XV
0O
Ris H/U\Y\Xb
o le kur Rgir Ryg
4, _kopuliavimas _ A O Ry Yo = §—N-Rio nera vandenilis
~s-N
6a rigstis >__< % R arba
Rst O b2 £ NR
5a 7 /)
XVA N R13
Rsp4 ir Rgpp Nepriklausomai vienas R11

nuo kito yra alkilas arba arilas




g AL

Rg

R1 Y~ N’
| .
I PG deblokavimas
N7 “N-Rs
Rss  Rs,
78
pil
H
Ry~_-N Y~x,
kopuliavimas \/[
7 > N?N-R.
6a rigstis H
Rsb  Rs,
XVIA

37
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Ry~-COH
AN AN
N” "NH . N” N-Rs 1. Metalinimas I
— alkilinimas — » N7 N—-Rs
Rsp Rsa Rsp Rsa 2 %%HO —
65 74 R5b R5a
75
N Ry~ NH2
R1I 3 , 1I kopuliavimas
(PhO)2P(O)N3 N7 N-Rs redukcija N7 N-Rs Re
arba ):;( )_—_< Y-N-PG
1. MsCl Ry Rsa, Rsp Rsa COOH
0]

Ro kur Rg ir Ryq
Xp = g—N“Rm néra vandenilis

arba
N.R
LM
R

12
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6 schema:

N
Rs

v
r

peptidinis
kopuliavimas .

TMSN3
Mitsunobu
Re O
N\ /lJ\OH
Ria Rs Y
rlgstis Ry~>-NH 83
» o
atskélimas nuo N“ "N-Rs . peptidinis kopuliavimas
dervos N=N
28
. O Y\N,Rg
1a H
- . R1 X N\
ragstis Rg
N? N-R >
\ S atskelimas nuo N” "N-Rs
N=N dervos N=N




39

Kitu atveju, kai Rs yra —CH,(CHy)aCO2R; LT 4958 B
R6 - B\ Y
N AL N Ty T4aNH (40
« SN 1T1aNH (40)
Ria Ry “(CHn~co.Rr, -CN, Siluma
82a
R, yra alkilas, alkarilas, alkenilas
nyra0-4

RG N-’N\ RRla«u ET_I :

&l o I N Gasti 1 '
N~ . ragstis

Y N\, CH P : 2 Tl
Me Me 5 R, R (CHan—4 Ti atskélimasnuo N~ N— cH N—T1a
’}’ dervos N=N (CHo)n §O
85 T1a 42
Re O
!
Ao
o)

83 IX

1. Peptidinis kopuliavimas /P 3¢ schemoje

2. Rugstinis atskélimas

Cia aprasytos sglygos kiekvienos bendryjy sintexés schemy stadijos
vykdymui yra jprastos ir jas galima keisti placCiose ribose. Jos yra pateiktos tik
iliustraciniams tikslams ir neturi bati laikomos apribojanciomis iSradima.

Galutiniai junginiai gali bdati lengvai iSgryninti  perkristalinant,
chromatografuojant per silikagelj arba atvirkstiniy faziy preparatinés HPLC
metodu. Tais atvejais, kai yra naudojama atvirkstiniy faziy preparatiné HPLC,
yra naudojamas tirpiklio A (10 % MeOH/90 % H,0/0,2 % TFA) ir tirpiklio B
(90 % MeOH/10 % H,0/0,2 % TFA) misinys.

Tinkamiausiais Sio iSradimo | formulés junginiais yra tokios struktlros
junginiai, kuriuose X, yra toks:

R1a* ES Y
R1\'C/ \C/ \Xb

A0
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R1a\* '?6
cC”C X

|C RSa
Tinkamiausiais $io i§radimo | strukttros junginiais yra tie, kuriuose R,
yra arilalkilas, arilalkiloksialkilas, ariloksialkilas, cikloheteroalkilalkilas,

heteroarilalkilas, pavyzdziui,
CH,-

N O._CH2-
O-ovonn oLy
N 0
ir @—-CHZ-OCH2~;

Ria yra H arba alkilas;

e
=N
N/( LN

N .
ir (1) X« yra Rs | kur Rs yra alkilas, alkenilas arba
heteroariloksialkilas, ir kiekviename i$ jy kaip pakaitas yra J,, 0 Jy yra
—(CH.)yOC(O)N(T1.)(T4), -(CH,),CN arba heteroarilas, arba

< =N R4
A T3 Ree
2
(2) Xa yra =/"R3  kur Ayra NH, Rq ir Rss yra H, 0 Rs yra Jy;

arba
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=N
Rs’NY’B
Z.
(3) Xy yra Rsa, kur B yra -N-; Z yra jungtis arba -S-; Rs, yra H,

alkilas, arba arilalkilas, ir kiekviename jy, kaip pakaitai, yra 1-3 Ji; Rs yra

alkilas, galintis tureti pakaitg Js;

Re yra H;
Rz
§ —X&(CHal—C—(CH,)y—}
Y yra R7a , kur x iry yra 0, X, yra jungtis, o
Ry ir R7a, nepriklausomai vienas nuo kito, yra alkilas;
Rg
N
R1o

Xp yra ;

Rs; yra hidroksilas arba —OC(O)Rg, kur R yra alkilas arba arilas;

Re ir Rio, nepriklausomai vienas nuo kito, yra H ir pakaity turintis
alkilas, kur pakaitais gali bati 1 arba 2 hidroksilai;

Ji yra —(CH2)\CN, -(CH2)\N(T12)SO.T1, -(CH2),C(O)N(T1a) T,
~(CH2)\N(T1a)C(O) T4, -(CH2),OC(O)N(T1a)Ts, ~(CH2)\N(T1a)C(O)N(T+,)T1 arba
heteroarilas, kur v yra 0-4;

T4, T1a ir Ty, nepriklausomai vienas nuo kito, yra alkilas, Zzemesnysis
alkiltioalkilas, alkoksialkilas, arilas, arilalkilas, heteroarilalkilas,
cikloheteroalkilas arba cikloalkilas, ir kiekviename i$ jy kaip pakaitai gali bati
~OC(O)Rey,

-C(O)NRgRsa, -(CH;)sOH, kur s yra 0-2, -SO;NRgRs, -SO:Ri4 arba
alkoksigrupé; arba T, ir Ty, arba T4 ir Ty, kartu gali sudaryti -(CH2)uwXe(CH),-,
kur X, yra C(Rsm)(Ra);

R14 yra Cs-Ce-alkilas, kuriame kaip pakaitas gali bati —=(CH,),OH, kur v
yra 0-2..

Tinkamiausiais $io iSradimo junginiais yra tokie junginiai:



42

LT 4958 B

Chiralinis

H3C Chiralinis
HoN H H3C CH, OH
O O
0]
N NM

7
! N
N=N H ’
CH, N'N Chiralinis
H30
HZN Chiralinis
H3CCH3
\H)LNHZ
©/\ K o
HyC—S N/\)J\NH;_
1 H )
0 Chiralinis
NH,
o/\/E‘N CHs
y. CHs Chiralinis
N™ N L HaG CH
N NH,
(@] ©/\O/\/E jORL T OH
CHs3 N=N H ,
Chiralinis Chiralinis
HaC CHs H3C CH,
N NH
@\ /I N 2 Ej\o/j: \[RL\ 02
(0] O
\ N0 N” ,NM A
N=N H
Chiralinis Chiralinis
H3C CH3 H H3C CHs
@ﬁ SR IN:
S S
Chiralinis
0]
NH,

NH CHj
©AOT s .
2 0 N NH
N™ N\/\/NN o W)L K o
N=N NH o) 2
N” NMN
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CHs N-N Chiralinis LT 4958 B
H3C>HfN ' N'N Chiralinis
N 1y HaC CHs
° So M\ N NH,
o)
(j\ /I Q O\‘S40
N/ N\/\)KN/\/ \/\OH
, N=N H ,
Chiralinis o Chiralinis
1 HaC CHs NH,
N NH 0 NH \ CHs
LY 5 e L
7 OH
N\/\)l\N/\/ N ~NH> : N\ ~ N\/\,N\‘(\/\/
N=N o , N=N o |
Chiralinis

NH
0w _L-CHa
CH Chiralinis
° NH,

o)
o™ O_NA CHs
- o
’d
r\j\l\l_N’\l \ N\ N/\/o\[(N\/\©/OH
- \ i
N ’ N=N o} ,
HQ ch,
o N CH3
@ W
N7 N-CHs o Chiralinis
N= NH,
S o ©/‘O NH C%H3
VS 3H
CH
i ° N/ N/\/OYN\/\/\OH
\ )
HyC , N=N o ,
Chiralinis

NH
j/(/ém
HH3G CHs Chiralinis NH Hs
Nm)LNHZ @ /I
O XY
z )

NNM/VW _ N
N
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H Me
o N Me
NH,
7N, -Me
NN H_IL__NH,
Lo U p\—" o N CH,
Me Ej‘ I CHs
N\/ 5\1/\,0 N\/\SAOH
N=N 0 ’
HHsG CH; Chiralinis
©/\ /\/E NHz
HH3C CHs Chiralinis "
N—N

SAAR a
O
7 O
N NMN/\/ “CHs
HH3C CHs Chiralinis

saPa gl
/ o HsC CHs Chiralinis
N—~_

OH

N NH H#NH
. 2
s L\j \/\)J\
o
qi NH
M
SHEE Tl
N” lN\/\o)kN/\/\/o N N\/\ N/\/\/ WM
N=N H o

0O

T NH, )SL
Sar il QNKQD
N7 N -

oTMe
o)

OH '
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NH oL .
Oj/k%"h | H3C CHs Chiralinis
CH N NH
N & O/\/E \”)L * q  CHs
0] =N O >_N
N/ Nx
v

O NH, O NH,

NJ\/\ Chiralinis
CH N
U\O HaC 3 ©/\O/I _:’:BLCHs
N7 N—\L_ 3L~ CH N”N Q. cH
\ ] / 3 ~3
N=N i ;\N N N:ﬁ—j\—i ;‘N)\N
Chiralinis F HsC CHs Chiralinis

NH&H
o , Nm)LNH2
ﬁHa H3QN CHs /@/\ O/\/[ I
_.S=
N ; O F z
A I s
N
NN a
N=N Q
o

CHs , OH,
Chiralinis
Chiralinis

HaG CHs H3C CHs;

\”)LNHZ NHz

o T °
N N/\/\/OH

N=

H3C CHs  Chiralinis F N
N v o \H)LNHZ
A O
F N™ N—~_
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Chiralinis
H3C CHj

cl N NH,
o
/I o} Q 0.0
N\/\/U\N’\/S\/\OH

N")
Cl N=N
Dar tinkamesni $io i§radimo junginiai yra tokie:

N—N Chiralinis

:zﬁ’\’r \(‘\ | H3C CHs Chiralinis
L\= ©/\ /I NHz
K@ \/\)L /\/\/\OH

\

H3C CH, Chiralinis H3C CHj, Chiralinis

@A /I NH2 @/\ /\/E NH2
O\/\ ‘ S\/\OH

Chiralinis
1 HsG CHa LG CHy |
NH2 NH2
o T LX o ok i "
N/\/S\/\OH
Chiralinis o y Chiralinis
H3CCH3 N P
o NH \ CHs
Pk
s NH N” N H OH
N\/\)k /\/ 2 \ N\ \[(\/\/
N=N 0
Chiralinis
NH,

CH3
o r
N\/\/\OH

- O
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HJ(’;'L\]H? HjﬁL
S S
o)
N” lN\/\O)kN/\/\/O N? ,N\/\O)I\N/\/\/ )(\Me
N=N H o) N=N H 0 ,
O NH,

Chiralinis 0 HasC
HsC CH, / o)

c
Cl o N\”)LNHZ l\\l 3 [\l—\_o )\\N, Hs
N NS
Cl N=N :
F H3C CH; Chiralinis

Chiralinis

Chiralinis
CH3 I
3 / 0 Nj])LNHz Q. CHa
A~ O >—N
_Q N" N0 o
N=N
% o5

Augimo hormong atpalaiduojantys | formulés junginiai gali bati skiriami
gyvanams, jskaitant Zmogy, augimo hormonui atpalaiduoti in vivo. Pavyzdziui,
junginiai gali bdti duodami komerciskai svarbiems gyvuliams, tokiems kaip
kiaulés, galvijai, avys ir pan., jy augimo greicio ir apimties padidinimui ir tokiy

gyvuny pieno kiekio padidinimui.
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| Sio isradimo sferg patenka farmacinés kompozicijos, kuriose, kaip
veiklusis ingredientas, yra bent vienas | formulés junginys derinyje su
farmaciniu neSikliu arba skiedikliu. Jeigu pageidaujama, $ios farmacinés
kompozicijos veiklusis ingredientas, apart bent vieno | formulés junginio, gali
bati augima skatinantis agentas arba kita kompozicija, kuri turi Kkitokj
aktyvumg, pvz. antibiotikas arba kita farmaciskai veikli medziaga.

Augimg skatinantys agentai yra, bet jais neapsiribojama, TRH,.
dietilstilbestrolis, teofilinas, enkefalinas, E serijos prostaglandinai, JAV
patente Nr. 3,239,345 aprasyti junginiai, pvz. zeranolis, ir JAV patente Nr.
4,036,979 aprasyti junginiai, pvz. sulbenoksas, arba JAV patente Nr.
4,411,890 aprasyti peptidai.

Dar kitas aprasyty $io iSradimo | formulés junginiy panaudojimas yra
derinyje su kitais augimo hormono sekrecijg skatinanciais agentais, tokiais
kaip GHRP-6, GHRP-1, aprasytais JAV patente Nr. 4,411,890 ir WO
89/07110 ir WO 89/07111 publikacijose, ir B-HT920 arba augimo hormong
atpalaiduojanCiu faktoriumi ir jo analogais, arba augimo hormonu ir jo
analogais, arba somatomediniais preparatais, jskaitant IGF-1 ir IGF-2..Dar
kitas aprasyty 8io iSradimo | formulés junginiy panaudojimas yra derinyje su
paratiroidiniu hormonu arba bisfosfonatu, kaip antai MK-217 (alendronatu)
osteoporozés gydymui.

Dar kitas aprasyty | formulés junginiy panaudojimas yra derinyje su
estrogenu, testosteronu, selektyviu estrogeno receptoriaus moduliatoriumi,
tokiu kaip tamoksifenas arba raloksifenas, arba selektyviu androgeno
receptoriaus moduliatoriumi, tokiu kaip apraSytas Edwards, J.P. et al,
Biomed. Chem. Let., 9, 1003-1008 (1999) ir Hamann, L.G. et al., J. Med.
Chem., 42, 210-212 (1999), metabolinio sindromo aspekty gydymui,
pagyvenusiy Zmoniy raumeny jégos ir funkcijos palaikymui, pagyvenusiy
zmoniy silpnumo prevencijai arba sugrazinimui | prading buklg, raumens
mases ir raumens jégos padidinimo stimuliavimui, baltymy katabolinio atsako
po sunkios operacijos arba traumos sumazinimui; iSsekimo ir baltymy
nuostoliy dél chronisky susirgimy, tokiy kaip vézys arba AIDS, sumazinimui,

raumens judrumo padidinimui ir odos storio palaikymui.
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potencialls panaudojimo atvejai yra labai jvairGs ir labai platls. Taigi, Sio

Specialistams yra gerai Zinoma, kad augimo hormono IZIO%?

iSradimo junginiy jvedimas endogeninio augimo hormono atpalaidavimo
stimuliavimo tikslams gali turéti tuos pacius efektus arba panaudojimo atvejus
kaip ir pats augimo hormonas. Sie jvairls augimo hormono panaudojimo
atvejai gali bati apibendrinti taip: augimo hormono atpalaidavimo
stimuliavimas pagyvenusiems zmonéms; raumeny jégos ir funkcijos
palaikymas pagyvenusiems zZmonéms, pagyvenusiy zmoniy silpnumo
prevencija arba sugrazinimas | pradine bikle, gliukokortikoidy katabolinio
salutinio poveikio prevencija, osteoporozés gydymas, raumens mases ir
raumens jégos stimuliavimas ir padidinimas, imuninés sistemos
stimuliavimas, zaizdy gijimo pagreitinimas, lGZusio kaulo atsistatymo
pagreitinimas, inksty pakenkimo arba nepakankamumo, sukelianCio augimo
suletéjimg, gydymas, fiziologinio zemadgiskumo, jskaitant augimo hormono
deficitg turinCius vaikus, gydymas, zemaugiSkumo, susijusio su chroniskomis
ligomis, gydymas, nutukimo ir su nutukimu susijusio augimo sulétéjimo
gydymas, susijusio su Praderio-Willis'o sindromu ir Turner'o sindromu
augimo sulétéjimo gydymas; apdegusiy pacienty isgijimo pagreitéjimas ir
hospitalizacijos laiko sumazinimas; augimo gimdoje sulétéjimo, skeleto
displazijos, hiperkortizolizmo ir Kusingo sindromo gydymas; augimo hormono
pulsuojanéio atpalaidavimo indukcija; augimo hormono pakeitimas stresg
patyrusiems pacientams; osteochondrodisplazijy, Noonan’o sindromo,
Sizofrenijos, depresijos, Alchaimerio ligos, sulétéjusio Zzaizdy gijimo ir
psichosocialinio neprisitaikymo gydymas; plauciy funkcijos sutrikimo ir
ventiliacinio priklausomumo gydymas; baltymy katabolinio atsako po sunkios
operacijos arba traumos sumazinimas; iSsekimo ir baltymy nuostoliy deél
chroniskos ligos, tokios kaip vézys arba AIDS, sumaZinimas;
hiperinsulinemijos, jskaitant nesidioblastoze, gydymas; pagalbinis gydymas
ovuliacijai sukelti; timinio vystymosi stimuliavimas ir timinés funkcijos
susijusiy su amziumi nukrypimy prevencija; imunodeficitiniy pacienty
gydymas; raumeny judrumo pagerinimas, odos storio, metabolinés
homeostazés, silpny pagyvenusiy zmoniy inksty homeostazes islaikymas;

osteoblasty, kauly performavimo ir kremzliy augimo stimuliavimas; bandos
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gyviny imuninés sistemos stimuliavimas ir bandos gyvany senéjimo sutrikimy
gydymas; naminiy gyvuliy augimo skatinimas; ir aviy vilny augimo
stimuliavimas.

Be to, naudojant $io iradimo junginius, gali bati gydomos biklés, ligos
ir susirgimai, kolektyviai vadimami “sindromu X" arba metaboliniu sindromu,
aprasytu Johannsson J. Clin. Endocrinol. Metab., 82, 727-34 (1997).

Sio igradimo junginiai yra agentai, kurie yra augimo hormono sekrecijg .
skatinantys agentai, ir gali bati skiriami jvairiems Zinduoliams, kaip anatai
bezdzionéms, Sunims, katéms, 2iurkémé, smonéms ir t.t, kuriems yra
reikalingas toks gydymas. Sie agentai gali buti skiriami sisteminiu bldu, tokiu
kaip peroralinis arba parenterinis.

Sio igradimo junginiai gali bati jterpiami | jprasta sisteming dozuoty
forma, tokig kaip tableté, kapsule, eleksyras arba injekcijoms skirta vaisto
forma. | auk$éiau minétas dozuotas formas taip pat [eis reikalingas
fiziologiskai priimtinas nes$iklis, pagalbiné medziaga, tepalas, buferis,
priesbakteriné medziaga, tarj duodantis agentas (toks kaip manitolis),
antioksidantai (askorbo riigstis arba natrio ragstusis sulfitas) arba pana‘él]s.
Tinkamiausios yra peroralinés dozuotos formos, nors gana geros yra ir
parenterinés, | nosj jvedamos arba aerozolinés formos.

Skiriama doze turi bati kruop$éiai pritaikyta pagal paciento amziy,
mase ir biikle, o taip pat ir vartojimo bida, dozuota forma ir rezimg bei norimg
gauti rezultata. Bendru atveju, auk$éiau apraSytos dozuotos formos gali bati
vartojamos nuo mazdaug 0,0001 iki mazdaug 100 mg/kg kino maseés kiekiais
arba nuo mazdaug 1 iki mazdaug 1000 mg per diena, geriausia nuo mazdaug
5 iki mazdaug 500 mg per dieng, kiekiais kaip vienkartiné dozé arba

padalinta dozé nuo vieno iki keturiy karty per diena.

Toliau duodami pavyzdziai atstovauja tinkamiausius iSradimo
igyvendinimo variantus. Jeigu nenurodyta kitaip, visos temperaturos yra °’C

laipsniais.
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Bendroji eksperimentiné dalis

Terminas HPLCa rei§kia Shimadzu didelio efektyvumo  skysciy
chromatografijg  (HPLC), naudojant 4 minuciy 0-100 % tirpiklio B
[MeOH:H,0:0,2 % H3PO,] gradientg su 1 min. sulaikymu, ultravioletinj (UV)
detektoriy su nustatytu 220 nm bangos ilgiu ir naudojant kolonéle (4,6 x 50
mm), uzpildytg YMC C18 5 mikrony derva. Terminas HPLCb reiskia
Shimadzu HPLC, naudojant 4 minuciy 0-100 % tirpiklio B [MeOH:H,0:0,1 %
TFA] gradientg su 1 min. sulaikymu, ultravioletinj (UV) detektoriy su nustatytu
220 nm bangos ilgiu ir naudojant kolonéle (4,6 x 50 mm), uzpildytg YMC C18
5 mikrony derva. Tirpiklio A (10 % MeOH/90 % H20/0,2 % TFA) ir tirpiklio B
(90 % MeOH/10 % H,0/0,2 % TFA) miSinys yra naudojamas preparatinéje
atvirkstiniy faziy HPLC su automatizuota Shimadzu sistema. Preparatinés
kolonélés uZpildytos YMC ODS C18 5 mikrony derva.

1 pavyzdys

NH,
o) Me

Me
©/\O/\£NH
N NH
O,
o’f(.Ss‘Me

©/\O/KNH-BOC
N ,—NH

A N02
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o NH-Boc
(Y,
| 0 °C temperattros o karboksiragsties (5,0 g,
NH,
NH,

16,9 mmol, Sigma), dianilino  NO: (2,3 g, 15 mmol, Aldich) ir 1-
hidroksiazabenzotriazolo (HOAt) (2,5 g, 18 mmol) tirpalg DMF (48 ml) azoto
atmosferoje pridedama  1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilkarbodiimido (EDAC
arba EDCI) (3,25 g, 17 mmol), po to diizopropiletilamino (2,95 ml, 17 mmol).
Reakcijos misnys paliekamas létai susilti iki kambario temperatQros per naktj.
Po 18 val. reakcijos misinys praskiedziamas etilacetatu. Organinis sluoksnis
ekstrahuojamas praskiestu vandeniniu natrio rdgsciuoju karbonatu, vandeniu,

sociu NaCl tirpalu, dziovinamas natrio sulfatu ir sukoncentravus vakuume
O/\;NH-BOC
NH
o)
NO,
gaunamas HaN , kuris yra raudonos spalvos alyva
(5,47 ), turinti pradinio dianilino (&ia vadinamas negrynu junginiu). Auk$ciau
apraSytas negrynas junginys buvo naudojamas tolimesnéje reakcijoje
negrynintas. HPLCb sl = 3,19 min.

Dalis auks¢iau aprasyto negryno junginio (1,25 g, < 2,9 mmol)
iStirpinama acto ragstyje (45 ml) ir kaitinama 69 °C temperataroje 4,5 val.
PamaiSius kambario temperatiiroje per naktj, lakios medZziagos nugarinamos
vakuume, ir gaunamas negrynas norimas junginys raudonos spalvos alyvos
formoje, kuris gali buti naudojamas negrynintas. Kitu atveju, i raudona alyva
istirpinama etilacetate, ir organiniai sluoksniai ekstrahuojami tris kartus 1N
vandeniniu vandenilio chloridu, vandeniu, soéiu NaCl tirpalu, dziovinami natrio

sulfatu, ir sukoncentravus vakuume gaunamas grynas norimas junginys (0,92

g), kuris yra tamsios spalvos alyvingos putos. HPLCa sl = 3,99 min.
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N\@L
B. NO,

Negrynas A dalies junginys (£ 450 mg, < 1,04 mmol) veikiamas

vandenilio chiorido tirpalu dioksane (6 ml, 4N), ir po 45 min. i§ tirpalo iskrenta
ruda kieta medziaga. Lakios medZiagos nugarinamos vakuume, ir po 2 val.
gaunama tamsios spalvos kieta medziaga. Si liekana trinama tris kartus su

—NH

N

karstu etilacetatu ir gaunamas negrynas junginys NOz,

kuris yra ruda kieta medziaga (338 mg). Sis negrynas junginys naudojamas
tolimesnéje reakcijoje négrynintas. HPLCa sl = 2,93 min.

| 0 °C temperataros Boc-metilalanino karboksirtigsties (256 mg., 1,26
mmol, Aldrich), auk$¢&iau aprasyto negryno junginio (338 mg, < 0,97 mmol) ir
HOAt (207 mg, 1,52 mmol) tirpala DMF (5 ml) azoto atmosferoje pridedama
EDAC (245 mg, 1,28 mmol), o po to diizopropiletilamino (0,39 ml, 2,25 mmol).
Reakcijos misSnys paliekamas létai susilti iki kambario temperataros per naktj.
Po 18 val. reakcijos miSinys praskiedZiamas etilacetatu. Organinis sluoksnis
ekstrahuojamas praskiestu vandeniniu natrio rag3¢iuoju karbonatu, 1N
vandenilio chloridu, vandeniu, sogiu NaCl tirpalu, dZziovinamas natrio sulfatu, ir
sukoncentravus vakuume gaunama tamsios spalvos alyva (564 mg). Si
negryna liekana sumaiSoma su medzZiaga i§ kitos reakcijos (0,10 mmol) ir
gryninama sparciosios chromatografijos metodu (SiO,, 40 g), eliuuojant 3,5 %
metanoliu/dichlormetane; gaunamas norimas junginys, kuris yra oranZinés
spalvos alyva (305 mg). HPLCb sl = 4,20 min; LC/MS (elektrony, srautas,
+jonai) m/z 499 (M+H).
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C.
B dalies junginio (100 mg, 0,2 mmol) tirpalas metanolyje (2 ml), turintis

10 % paladZio ant anglies (15 mg), prapugiamas vandeniliu ir maiSomas
vandenilio atmosferoje (i§ baliono) 2 val. Reakcijos miSinys nufiltruojamas per

nailono frita, gerai perplaunama metanoliu, ir nugarinus tirpiklius gaunamas

NH-Boc
o) Me

Me
O\O/\;NH
NG NH
aminas NHz | kuris yra oranzine puty pavidalo medZiaga
(82 mg, 88 % negrynos medziagos iSeiga), pagal HPLCa ~80 % grynumo, sl =
3,0 min. Sis aminas tolimesnéje reakcijoje buvo naudojamas negrynintas.
LC/MS (elektrony srautas, +jonai) m/z 468 (M+H).

[ negryno amino (82 mg, 0,18 mmol) ir trietilamino (35 pl, 0,25 mmol)
tirpalg  dichlormetane (1,8 ml) azoto atmosferoje  pridedama
metansulfonilchlorido (18 pl, 0,23 mmol). Po 2 val. reakcijos misinys
praskiedZiamas etilacetatu, ir organinis sluoksnis ekstrahuojamas vandeniu,
soCiu NaCl tirpalu, dZiovinamas natrio sulfatu ir sukoncentruojamas vakuume.
Negryna liekana gryninama spargiosios chromatografijos metodu (SiO,, 10 g),

eliuuojant 5,25 % metanoliu dichlormetane, ir gaunamas norimas junginys,

kuris yra oranzinés spalvos kieta medziaga (30,7 mg). HPLCa sl = 3,37 min.
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f\‘lH

S
“ii Me
D. 6

| gryng C dalies junginj (31 mg, 56,8 umol) pridedama vandenilio

chlorido (0,8 ml, 4N tirpalas dioksane), ir misinys maiomas 2,5 val. Lakios
medZiagos nugarinamos vakuume ir du kartus nugarinama, pridedant
dichlormetano; gaunama gelsvai ruda kieta medziaga. Si negryna liekana
sumaiSoma su medziaga i§ kitos reakcijos (39,8 pumol) ir neutralizuojama,
iStirpinant 9 % metanolyje/dichlormetane, turin€iame amonio hidroksido.
Gauta suspensija gryninama sparéiosios chromatografijos metodu (SiO,, 5 Q),
eliuuojant 9 %metanoliu dichlormetane, turin&iu 0,9 % amonio hidroksido, ir
gaunama stiklo pavidalo kieta medZiaga (35 mg). Liekana iétirpinama
metanolyje (2,5 ml) ir veikiama trifluoracto ragstimi (4,5 pl). Po 15 min. lakios
medziagos nugarinamos vakuume, ir gaunamas norimas junginys (43 mg),
kuris yra gelsvai ruda kieta medziaga. HPLCb sl =2,43 min. MS (elektrony
srautas, +jonai) m/z 446 (M+H).

2 pavyzdys
NHoe CF3;COO0H
0 Me
Me
o
N” N
S~
NC N=N
0] Me

A. CN
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| atSaldyty iki —18 °C N-Boc-O-benzilserino (2,91 g, 9,84 mmol, Sigma)
tirpalg THF (14,0 ml) pridedama N-metilmorfolino (1,08 mi, 9,83 mmol) ir
izobutilo chlorformiato (1,27 ml, 9,80 mmol). Pamaisius misinj 0,5 val. —18 °C
temperataroje, supilamas -14 °C temperatiros 3-aminopropionitrilo (0,73 ml,
9,89 mmol) ir N-metilmorfolino (1,08 ml, 9,83 mmol) tirpalas THF (6,0 ml), ir
per 5,25 val. gautam mi$iniui leidZiama susilti iki -6 °C temperataros. MiSinys
nufiltruojamas ir tirpalas beveik sausai nugarinamas. Liekana istirpinama
EtOAc (70 mi) ir plaunama 5 % NaHCO; (2 x 60 mil), vandeniu (60 ml) ir sogiu
NaCl tirpalu (60 ml). Organinis tirpalas dziovinamas (Na2S0,), nugarinamas ir
chromatografuojamas (230-240 mesy SiOz, 1/1 heksanai/EtOAc); gaunamas
norimas junginys (3,33 g, 97 % iSeiga): LC/MS (elektrony srautas, +jonai) m/z
348 (M+H).

22

B. NC =N

| atSaldyta iki 0 °C A dalies junginio (3,33 g, 9,60 mmol), trifenilfosfino
(2,52 g, 9,61 mmol) ir diizopropiletilamino (0,42 ml, 2,41 mmol) tirpalg THF
(30 ml) pridedama dietilazodikarboksilato (1,51 ml, 9,59 mmol) ir
azidotrimetilsilano (1,27 ml, 9,57 mmol). MiSinys maiSomas kambario
temperatiroje per naktj ir po to atSaldomas iki 0 °C. Pridedamas dar kitas
ekvivalentas trifenilfosfino (2,52 g), dietilazidokarboksilato (1,51 ml) ir
azidotrimetilsilano (1,27 ml), ir maidoma dar 28 val. kambario temperatiroje.
Reakcijos misnys atSaldomas iki 0 °C ir sumaiomas su vandeniniu amonio
cerio(IV) nitrato tirpalu (2,63 g/100 ml). Vandeninis miSinys ekstrahuojamas
CH2Cl; (3 x 150 ml), sumaisytos organinés fazés dziovinamos (MgSOs),
nugarinama, ir po chromatografijos (230-400 medy SiO,, 1/1 heksanai/EtOAc)
gaunamas tetrazolas (3,5 g, su 1,2-dikarbetoksihidrazino priemaisa) ir A
dalies junginys (1,47 g su trifenifosfino oksido priemai8a). Sis uZterstas
tetrazolas iStirpinamas CHCI;, ir pridejus eterio nuséda norimas junginys (2,08
g), kuris yra bespalvé kieta medziaga: MS (elektrony srautas, +jonai) m/z 373

(M+H).
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c. ne” ™ N=N
| B dalies junginio (354 mg, 0,95 mmol) tirpalg CH,Cl, (2,0 ml)

pridedama 4M HCl/dioksane tirpalo (3,0 ml), ir sumai$ytiems tirpalams

LT 4958 B

leidZiama pastoveéti 1,25 val. Tirpikliai nugarinami sumazintame slégyje, ir
liekana istirpinama i-PrOH (1,5 ml). Pridedama sotaus NaCl tirpalo (25,0 ml) ir
pridedant 1M K,CO3 vandeninis tirpalas paSarminamas iki pH 10. Sis
vandeninis tirpalas ekstrahuojamas CH2Cl; (3 x 40 ml), sumaisyti organiniai
sluoksniai dZiovinami (Na,SO,), ir nugarinus gaunamas norimas aminas (258
mg), kuris yra bespalvé alyva. Tolimesnéje reakcijoje §i medziaga yra
naudojama negryninta. '"H BMR & (CDCl3, m.d.) 7,31 (m, 5H), 4,80 (m, 2H),
4,54 (m, 3H), 3,88 (m, 2H), 2,99 (m, 2H), 1,82 (platus s, 2H).

Me._ Me
0 °C temperataroje sumaiomi N-Boc-metilalaninas HO2C~ NH-Boc
(285 mg, 1,40 mmol, Sigma), EDAC (272 mg, 1,42 mmol), HOAt (190 mg,
1,40 mmol), 1,2-dichloretanas (1,2-DCE) (1,6 ml) ir DMF (250 ul) ir maioma
15 min. Gautas drumstas tirpalas $virkstu suleidziamas [ 0 °C temperatiros
negryno C dalies amino (258 mg, 0,95 mmol) tirpalg 1,2-DCE (1,4 ml), ir
miSinys . maiSomas 20 val. kambario temperaturoje. Reakcijos misinys
praskiedziamas EtOAc (75 ml) ir plaunamas soéiu NaHCO3 (2 x 40 ml),
vandeniu (40 ml) ir sociu NaCl tirpalu (40 ml). Organinis sluoksnis
dzZiovinamas (Na,SO,), nugarinamas, ir po chromatografijos (230-400 mesy
SiOz, 1/1 heksanai/EtOAc) gaunamas norimas junginys (338,5 mg), kuris yra



o8

bespalvé alyva: 'H BMR & (CDCls, m.d.) 7,36 (m, 6H), 5,55 (m|-1.[|)49'lr-’08 B
(platus s, 1H), 4,72 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 4,51 (2d, J = 12 Hz, 2H), 4,02 (dd, J =
9.2, 5,8 Hz, 1H), 3,86 (t, J = 8,3 Hz, 1H), 2,98 (m, 2H), 1,44 (s, 3H), 1,41 (s,
3H), 1,32 (s, 9H).

NH,* CF3COOH

E. NC N=N

D dalies junginys (181 mg, 0,40 mmol) veikiamas 15 % TFA (4,0 mi)
2,2 val., nugarinama vakuume, likusi TFA nugarinama vis pridedant CH,Cl; (5
x & ml). Alyvos pavidalo negryna lickana iStirpinama CH,Cl/MeOH (keletas

lasy), ir pridéjus eterio nusodinamas norimas junginys (157 mg), kuris yra
balta kieta medZiaga: LC/MS (elektrony srautas, +jonai) m/z 352 (M+H).

3 pavyzdys

QU NH,

Me

Me
o
N” SN
\ 1
d
*HCl

O Me
Me
o/k
sasull
HN
A. N=N
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| atSaldytg iki 0 °C temperataros 2 pavyzdzio A dali<!'§ junginio

L
HN ©
/\/
NC (3,33 g, 9,60 mmol), trifenilfosfino (2,52 g, 9,61

mmol) ir diizopropiletilamino (0,42 ml, 2,41 mmol) tirpalg THF (30 ml)
pridedama dietilazidokarboksilato (1,51 ml, 9,59 mmol) ir azidotrimetilsilan_b
(1,27 ml, 9,57 mmol). Misinys maiSomas kambario temperataroje per naktj, ir
po to atSaldomas iki 0 °C. Pridedamas dar kitas ekvivalentas trifenilfosfino
(2,62 g), dietilazidokarboksilato (1,51 ml) ir azidotrimetilsilano (1,27 ml), ir
maiSoma dar 28 val. kambario temperatiroje. Reakcijos misnys at3aldomas
iki 0 °C ir sumai§omas su vandeniniu amonio cerio(lV) nitrato tirpalu (2,63
g/100 ml). Vandeninis miSinys ekstrahuojamas CH,Cl, (3 x 150 ml),
sumaiSytos organinés fazés diovinamos (MgSQq), nugarinama, ir po
chromatografijos (230-400 meSy SiO,, 1/1 heksanai/EtOAc) gaunamas
negrynas 2 pavyzdzio B dalies junginys (3,5 g). Si priemaisy turinti liekana,
kurioje yra 2 pavyzdzio B dalies junginio, istirpinama CHCl;. 2 pavyzdzio B
dalies junginys (2,08 g) nusodinamas pridedant eterio, ir filtratas
sukoncentruojamas. Gauta liekana, turinti daugiau 2 pavyzdZio B dalies
junginio, istirpinama THF (12 ml), pilama 1M NaOH ir papildomas kiekis THF,
kol iSnyksta 2 pavyzdzio B dalies junginys (kontroliuojama TLC, 1/1
heksanai/EtOAc). Galutinis reakcijos misinys praskiedZziamas sociu NaCl
tirpalu (70 ml) ir plaunamas eteriu (60 mi) ir CHCI3 (2 x 50 ml). Pridedant 1M
H3PO4, vandeninis  sluoksnis parugstinamas ki pH 3, ir tirpalas
ekstrahuojamas EtOAc (3 x 60 mi). Sumaidytos organinés fazés plaunamos
fosfatiniu buferiu (2 x 40 ml, pH 3) ir so&iu NaCl tirpalu (40 ml), dziovinamos
(Naz80y), ir nugarinus gaunamas norimas junginys (571 mg): LC/MS

(elektrony srautas, +jonai) m/z 320 (M+H).
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B.

[ maiSoma A dalies junginio (115 mg, 0,36 mmol) ir cezio karbonato
(258 mg, 0,79 mmol) suspensijg CH3CN (1,0 ml) pridedama benzilo bromido

(54 ul, 0,45 mmol), ir misinys malsomas 18 val. kambario temperaturOJe
Reakcijos misinys praskiedziamas CH2C12 (20 ml) ir plaunamas vandeniu (8
ml). Vandeniné faze vél ekstrahuojama CH,CI, du kartus, sumaisyta organiné
fazé dzZiovinama (NazS0;,), nugarinama ir chromatografuojama (230-400
mesy SiO,, 3/1 heksanai/EtOAc); gaunamas norimas junginys, kuris yra N-
1/N-2 tetrazolo izomery misinys (122 mg): LC/MS (elektrony srautas, +jonai)
m/z 410 (M+H).

(@) Me
>—0 Me
o NH
Me
Me

NN
ols
C.

B dalies izomery miginys (122,2 mg, 0,30 mmol) veikiamas 15 % TFA

(3,0 ml) 2,0 val. ir nugarinamas. | liekang pridedama i-PrOH (2 ml) ir sotaus
NaCl tirpalo (15,0 ml), ir pridedant 1M K,CO; vandeninis tirpalas
paSarminamas iki pH 10. Vandeninis tirpalas ekstrahuojamas CH,Cl, (3x25
ml), sumaiSyti organiniai sluoksniai dziovinami (Na;SO,) ir nugarinus
gaunamas norimas aminas (94 mg). Sis aminas naudojamas tolimesnégje
reakcijoje negrynintas. LC/MS (elektrony srautas, +jonai) m/z 310 (M+H).

0 °C temperataroje sumaisomi N-Boc-metilalaninas (79 mg, 0,39
mmol), EDAC (75 mg, 0,39 mmol), HOAt (53 mg, 0,40 mmol), 1,2-DCE (0,7
ml) ir DMF (60 ul) ir maiSoma 15 min. Gautas drumstas tirpalas $virkstu

supilamas | 0 °C temperataros negryno amino (94 mg, 0,30 mmol) tirpalg 1,2-




LT 4958 B

61

DCE (0,6 ml), ir miginys maisomas 24 val. kambario temperatiroje. Reakcijos
misinys praskiedziamas EtOAc (30 ml) ir plaunamas soc¢iu NaHCO; (2 x 20
ml), vandeniu (20 ml) ir sogiu NaCl tirpalu (20 ml). Organinis sluoksnis
dZiovinamas (Na,SO,), nugarinamas ir po chromatografijos (230-400 mesy
SiOz, 7/3 CHClgleteris) gaunamas norimas junginys (44,6 mg). LC/MS
(elektrony srautas, +jonai) m/z 495 (M+H).

QA NH,

' Me
Me
o
N

N

N
D. -HCl

C dalies junginys (44,6 mg, 0,09 mmol) veikiamas ~2M HCI/CH,ClI,,
MeOH, MeOAc (3,0 ml, pagamintas pridedant AcCl | 8/1 CH,Cl,/MeOH) 2,3

val. ir nugarinamas. Liekana toliau dziovinama giliame vakuume, ir gaunamas

norimas junginys, kuris yra bespalvé kieta medziaga (41,1 mg): LC/MS
(elektrony srautas, +jonai) m/z 395 (M+H).

4 pavyzdys
o NH,
Me
Me
Saoe
N N
\ Ui
C N—N
*HCI
Me
Me
oa “r“* -
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Me

o “,C““ E

HN \N
| maiSoma 3 pavyzdzio A junginio (115 mg,

0,36 mmol) ir cezio karbonato (258 mg, 0,79 mmol) suspensijg CH3CN (1,0
ml) pridedama benzilo bromido (54 pl, 0,45 mmol), ir misinys maiSomas 18
val. kambario temperatiroje. Reakcijos misinys praskiedZiamas CH,Cl, (20
ml) ir plaunamas vandeniu (8 ml). Vandeniné fazé vél ekstrahuojama CH,Cl,
du kartus, sumaiSytos organinés fazés dZiovinamos (NazS0s), nugarinama ir
po chromatografijos (230-400 mesy SiO,, 3/1 heksanai/EtOAc) gaunamas
norimas junginys, kuris yra N-1/N-2 tetrazolo izomery miSinys (122 mg):
LC/MS (elektrony srautas, +jonai) m/z 410 (M+H).

Me
O, )(—Me
O Me
o NH
Me
Me
SASe
N7 N

C N-N
B.

A dalies izomery misinys (122,2 mg, 0,30 mmol) veikiamas 15 % TFA

(3,0 ml) 2,0 val. ir nugarinamas. | liekang pridedama i-PrOH (2 ml) ir sotaus
NaCl tirpalo (15,0 ml), ir pridedant 1M K,COs; vandeninis tirpalas
pasarminamas iki pH 10. Vandeninis tirpalas ekstrahuojamas CH,Cl; (3 x 25
ml), sumaiSyti organiniai sluoksniai dziovinami (NazS0y4) ir nugarinus

GRS G
NN # N”N
N-N N=N —©
gaunamas C aminas (94 mg). Si

medziaga naudojamas tolimesnéje reakcijoje negryninta. LC/MS (elektrony
srautas, +jonai) m/z 310 (M+H).
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0 °C temperatiroje sumaiSomi N-Boc-metilalaninas (79 mg, 0,39
mmol), EDAC (75 mg, 0,39 mmol), HOAt (53 mg, 0,40 mmol), 1,2-DCE (0,7
ml) ir DMF (60 pl) ir maisoma 15 min. Gautas drumstas tirpalas §virkstu
supilamas | 0 °C temperattros negryno amino (94 mg, 0,30 mmol) tirpalg 1,2-
DCE (0,6 ml), ir miginys mai§omas 24 val. kambario temperataroje. Reakcijos
miSinys praskiedZiamas EtOAc (30 ml) ir plaunamas sociu NaHCO; (2 x 20
ml), vandeniu (20 ml) ir so&iu NaCl tirpalu (20 ml). Organinis sluoksnis
dZiovinamas (Na,SO,), nugarinamas ir po chromatografijos (230-400 mesy
SiO2, 7/3 CHCly/eteris) gaunamas norimas junginys (81,0 mg), kuris yra balta
kieta medziaga. LC/MS (elektrony srautas, +jonai) m/z 495 (M+H).

2 N—N
C. *HCI
B dalies junginys (81,0 mg, 0,09 mmol) veikiamas ~2M HCI/CH,Cl,,

MeOH, MeOAc (3,0 ml, pagamintas pridedant AcCl | 8/1 CH,Cl,/MeOH) 2,3

val. ir nugarinamas. Liekana toliau dZiovinama giliame vakuume, ir gaunamas

norimas junginys (72,4 mg), kuris yra gelsva kieta medZiaga: LC/MS
(elektrony srautas, +jonai) m/z 395 (M+H).

5 pavyzdys
0]

M
oy
N
:N .

NH,
Me
e

N
MeOC—¢" \ Hel
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Me
(o) k—Me
>—0 Me
NH
o Me
Me
oA
HN SN
A N=N
Me
0) )(—Me
>\"'O Me
o NH
Me
Me
SASe
NN
| 2 pavyzdzio D dalies junginio NC N=N (308 mg,

0,67 mmol) tirpalg 6/1 THF/dioksane (3,5 ml) pridedama 1M NaOH (0,67 ml)
ir i-PrOH (0,50 ml), ir mi§inys maiSomas kambario temperataroje 13 val.
Reakcijos miSinys praskiedZiamas soéiu NaCl tirpalu (30 ml), ir pridedant 1M
H3PO, vandeninis tirpalas paragstinamas iki pH 3. Vandeninis tirpalas
ekstrahuojamas CH,Cl, (3 x 50 ml), sumaiSyta organiné fazé dziovinama
(Na;S04) ir nugarinus gaunamas norimas junginys (234 mg): LC/MS
(elektrony srautas, +jonai) m/z 405 (M+H).

o) Me
}‘0 Me
o NH
Me
Me
N" SN
M602C\{ ‘N:f\,|

; O
| atSaldytq iki 0 °C (+)-metil-L-mandelato (56 mg, 0,34 mmol, Aldrich),
A dalies junginio (118,5 mg, 0,29 mmol) ir trifenilfosfino (87 mg, 0,33 mmol)

tirpalg CH,Cl, (0,9 ml) pridedama diizopropiletiamino (10 ul, 57 pmol) ir

dietilazodikarboksilato (53 upl, 0,34 mmol). PamaiSius miSinj kambario
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temperattroje 34 val., pridedami papildomi reagenty (trifenilfosfir"('l-'(-Q&%g),8 B
(+)-metil-L-mandelato (56 mg) ir dietilazodikarboksilato (53 ul)) kiekiai.
Misinys maiSomas kambario temperattroje dar 24 val. ir sukoncentruojamas
vakuume. Gauta liekana chromatografuojama (230-400 mesy SiO,, 4/1
CHzCly/eteris), ir gaunamas miinys, turintis norimo junginio (57,5 mg) su 1,2-
dikarbetoksihidrazido priemaiSomis. Sis misinys gryninamas
chromatografuojant (230-400 mesy SiO,, 95/5 CHCI3/MeOH) ir gaunamas
norimas junginys (49,2 mg, 1/1 diastereomery misinys), kuris yra bespalve
alyva: LC/MS (elektrony srautas, +jonai) m/z 553 (M+H).

Q NH,
Me
Me
o
Meo.c—geN N
€02 N=N . He

C.

B dalies junginys (49,2 mg, 89 umol) veikiamas ~2M HCI/CH,Cl,
MeOH, MeOAc (3,0 ml, pagamintas pridedant AcCl | 8/1 CH,Cl,/MeOH) 2,3
val. ir nugarinamas. Liekana toliau dZiovinama giliame vakuume, ir gaunamas

norimas junginys (42,7 mg, 1/1 diastereomery misinys), kuris yra balta kieta
medZiaga: LC/MS (elektrony srautas, +jonai) m/z 453 (M+H).

6 pavyzdys
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0] k—Me
O Me
o NH
Me
Me
©/\O NH
N7'N
N—N
MeOzC
A.
| at8aldyta iki 0 °C (+)-metil-L-mandelato (56 mg, 0,34 mmol, Aldrich), 5
Me
Q Me
}‘O Me
NH

Oj”%Me
Me
o
HNN
pavyzdzio A dalies junginio N=N (118,5 mg, 0,29

mmol) ir trifenilfosfino (87 mg, 0,33 mmol) tirpalg CH2Cl, (0,9 ml) pridedama
diizopropiletitamino (10 ul, 57 pmol) ir dietilazodikarboksilato (63 pl, 0,34
mmol). PamaiSius miSinj kambario temperattroje 34 val., pridedami papildomi
reagenty (trifenilfosfino (99 mg), (+)-metil-L-mandelato (56 mg) ir
dietilazodikarboksilato (53 pl)) kiekiai. MiSinys maiSomas kambario
temperatiroje dar 24 val. ir sukoncentruojamas vakuume. Gauta liekana
chromatografuojama (230-400 mesy SiO,, 4/1 CHyClu/eteris), ir gaunaknas
norimas junginys (70,6 mg, 1/1 diastereomery misinys), kuris yra bespalve
alyva: LC/MS (elektrony srautas, +jonai) m/z 553 (M+H).

O}\‘NHg
Me
| N0 NHMe
Z
NN
N—N .

MeOZC

HCI
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A dalies junginys (70,6 mg, 0,13 mmol) veikiamas ~2M HCI/CH,CI,,
MeOH, MeOAc (3,0 ml, pagamintas pridedant AcCl | 8/1 CH.Cl,/MeOH) 2,3
val. ir nugarinamas. Liekana toliau dZiovinama giliame vakuume, ir gaunamas
norimas junginys (61,9 mg, 1/1 diastereomery misinys), kuris yra balta kieta
medziaga: LC/MS (elektrony srautas, +jonai) m/z 453 (M+H).

7 pavyzdys

0
©/\o H““\k
N™SN N
oLk
HS
O,

Hy

NHy* HCI
o)
A. O-Me

[ 160 ml at3aldyto metanolio 0 °C temperataroje létai pridedama acetilo
chlorido (10 g, 128 mmol). Pamaisius 0 °C temperatdroje 15 min., pridedama

O

o)
O-benzil-D-serino OH (5 g, 25,6 mmol), ir tirpalas virinamas

NH,

su griztamu Saldytuvu 2 dienas. Tirpiklis nugarinamas, ir iSdziovinus liekang
giliame vakuume gaunamas norimas junginys, kuris yra balta kieta medziaga
(6,29 g, 100 %). HPLCa sl = 1,90 min.

O i f L
T

(@]
B. O—Me

[ A dalies junginio (3,65 g, 14,9 mmol) tirpalg 100 ml sauso metileno
chlorido pridedama di-t-butilkarboksimato (3,89 g, 17,8 mmol), o po to
trietilamino (2,52 g, 22,3 mmol). Reakcijos miSinys maiSomas per naktj,
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skaldomas 50 ml vandens ir ekstrahuojamas metileno chloridu (3 x 100 mi).
Sumaisyti organiniai sluoksniai plaunami so&iu NaCl tirpalu, dZiovinami
Na>SOj ir sukoncentravus gaunamas negrynas norimas produktas, kuris yra
alyva (5,01 g). HPLCb sl = 3,24 min.: LC/MS (elektrony srautas, +jonai) m/z
310 (M+H).

O d i
X

(0]
C. NHNH2

| negryno B dalies junginio (0,98 g, 3,17 mmol) tirpalg 10 ml sauso
metilo alkoholio pridedama hidrazino (0,447 g, 13,9 mmol). Reakcijos misinys
maiSomas kambario temperataroje 3 val. ir pavirinamas su griztamu $aldytuvu
5 val. Tirpiklis nugarinamas, ir i§dziovinus liekang giliame vakuume gaunamas
norimas junginys, kuris yra alyva (0,96 g, 98 %). HPLCb sl = 3,21 min.:
LC/MS (elektrony srautas, +jonai) m/z 310 (M+H).

Spon
N™Y N
Y=N
HS
D.

| negryno C dalies junginio (0,53 g, 1,72 mmol) tirpalg 10 ml sauso etilo
alkoholio pridedama benzilo izotiocianato (307 mg, 2,06 mmol). Reakcijos

miSinys virinamas su griztamu 3aldytuvu 4 val. Mi$iniui leidziama atvesti iki
kambario temperatiiros ir vakuume nugarinamas tirpiklis. Po to liekana
veikiama 1N NaOH, ir gautas miginys kaitinamas 109 °C temperatiiroje 4 val.
Atsaldzius iki kambario temperatiros, susidariusios baltos nuoseédos
nufiltruojamos. Kieta medziaga perplaunama vandeniu, ir i§dZiovinus giliame
vakuume gaunamas norimas junginys, kuris yra balta kieta medziaga (0,36 g,
62 %). HPLCb sl = 3,29 min.; LC/MS (elektrony srautas, +jonai) m/z 341
(M+H).




69

: 0
oY
NHBoc
N \IN
Y=n
HS

LT 4958 B

E.
| D dalies junginio (153 mg, 0,45 mmol) tirpala 4 ml DMF kambario

temperatdroje azoto atmosferoje pridedama Boc-metilalaninkarboksirigsties
(96 mg, 0,47 mmol, Sigma), HOAt (64 mg, 0,47 mmol), EDAC (91 mg, 0,47
mmol) ir diizopropiletilamino (61 mg, 0,47 mmol). Reakcijos misinys
maiSomas kambario temperataroje 20 val. ir skaldomas vandeniu (10 ml).
MisSinys ekstrahuojamas etilacetatu (3 x 20 ml), organinis sluoksnis
dZiovinamas natrio sulfatu, ir sukoncentravus vakuume gaunama negryna
geltona alyva. Si negryna liekana gryninama sparciosios chromatografijos
metodu, eliuuojant heksanu/etilacetatu (2:1), ir gaunamas norimas junginys,
kuris yra alyva (1563 mg, 65 %). HPLCb sl = 4,13 min.; LC/MS (elektrony
srautas, +jonai) m/z 526 (M+H).

4 0
oY
NH,
N
N""N
}=N
HS

F.

E dalies junginys (133 mg, 0,25 mmol) veikiamas 2 ml TFA/CH,Cl,
(1:3) kambario temperataroje 1 val., tirpiklis nugarinamas ir liekana gryninama
preparatinés HPLC metodu (Shimadzu, 30-100 % B, 30 min. gradientas, 5
min. sulaikymas, 220 nm); gaunamas norimas junginys (80 mg, 59 %).
HPLCb sl = 3,25 min.; LC/MS (elektrony srautas, +jonai) m/z 425 (M+H).




70

LT 4958 B

8 pavyzdys

H (0]
s):r\j
<

7 pavyzdzio E dalies junginys (133 mg, 0,25 mmol) veikiamas 2 m|

TFA/CH.Cl, (1:3) kambario temperataroje 1 val., tirpiklis nugarinamas ir
lickana gryninama preparatinés HPLC metodu (Shimadzu, 30-100 % B, 30
min. gradientas, 5 min. sulaikymas, 220 nm), ir gaunamas norimas junginys
(42 mg, 28 %). HPLCb sl = 3,80 min.; LC/MS (elektrony srautas, +jonai) m/z
481 (M+H).

9 pavyzdys
g ©
o
NN NH,
\=N

7 pavyzdzio E dalies junginio (78 mg, 0,15 mmol) tirpalas 7,5 ml THF
supilamas | vandenilio peroksidg (0,33 ml, 30 m/m %). PamaiSius kambario
temperatiroje 2 dienas, tirpiklis nugarinamas. Po to liekana veikiama 3 mi
TFA/CH.Cl, (1:3) kambario temperatdiroje 1 val., tirpiklis nugarinamas, ir
iSgryninus liekang preparatinés HPLC metodu (Shimadzu, 20-100 % B, 30
min. gradientas, 5 min. sulaikymas, 220 nm) gaunamas norimas junginys (59
mg, 79 %). HPLCb sl = 2,99 min.; LC/MS (elektrony srautas, +jonai) m/z 394
(M+H).
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10 pavyzdys
O
H H Me
SR
@)
= NH
N~ N-:S:\N—Mez
\—/ O
Me

o~ 9
N7 N—S-N_
A \ / H

| imidazolo (19,08 g, 0,28 mol) suspensija 300 ml sauso benzeno
pridedama dimetilchlorsulfonamido (26 ml, 0,24 mol) ir trietlamino (36 ml,

0,26 mol). Reakcijos miSinys mai§omas kambario temperaturoje azoto

atmosferoje 24 val., midinys nufiltruojamas ir filtratas sukoncentruojamas.
Gautas negrynas produktas distiliuojamas sumazintame slégyje (0,03 mm
Hg), ir gaunamas norimas junginys (36,4 g, 86 %). HPLCb sl = 0,64 min.:
LC/MS (elektrony srautas, +jonai) m/z 176 (M+H).

B.
[ A dalies junginio (1,88 g, 10,75 mmol) suspensijg 100 ml sauso THF
—78 °C temperatiroje azoto atmosferoje jlaginama n-BuLi (4,60 ml, 2,5 M

heksane, 11,51 mmol). Reakcijos miginys mai§omas —-78 °C temperataroje 1
Ph H

val. ir po to i§ karto pridedama 4-fenilbutiraldehido O 20 ml
sauso eterio. MiSinys pamaiSomas -78 °C temperatdroje 5 min., po to
leidziama susSilti iki kambario temperatiros. Palaikius 3 val. kambario
temperatiroje, reakcijos misinys skaldomas soCiu NH,CI tirpalu. Misinys
ekstrahuojamas etilacetatu (3 x 20 ml), organinis sluoksnis dZiovinamas natrio
sulfatu, ir sukoncentravus vakuume gaunama negryna geltona alyva. Si
negryna liekana gryninama sparciosios chromatografijos metodu, eliuuojant

heksanu/etilacetatu (1:3) ir gaunamas norimas junginys, kuris yra alyva (3,24
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g, 93 %). HPLCb sl = 3,44 min.; LC/MS (elektrony srautas, +jonai) m/z 324
(M+H).

X
0
. N7 N—(:S):—N/\

| B dalies junginio (3,2 g, 9,91 mmol) ir difenilfosforazido (3,27 g, 11,89
mmol) miSini 17 ml sauso tolueno 0 °C temperatiroje azoto atmosferojé
pridedama 1,8-diazabiciklo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU) (1,81 g, 11,89 mmol).

Reakcijos misinys maiSomas 2 val. 0 °C temperataroje, o po to 20 val.

kambario temperatlroje. Gautas dvifazinis miSinys skaldomas vandeniu ir
ekstrahuojamas etilacetatu (3 x 20 ml). Organinis sluoksnis plaunamas sociu
NaCl ftirpalu, dZiovinamas natrio sulfatu, sukoncentruojamas vakuume ir
gryninamas  sparCiosios  chromatografijos metodu, naudojant  3:1
heksang/etilacetata; gaunamas norimas junginys, kuris yra alyva (1,64 g, 48
%). HPLCD sl = 4,15 min.; LC/MS (elektrony srautas, +jonai) m/z 349 (M+H).

©/\/\/[NH2
0
i/
N” "N—S-N__

D. =/ ¢

C dalies junginio (232 mg, 0,67 mmol) ir 5 % Pd/C (50 mg) miSinys 3
ml EtOH hidrinamas 1 atmosferos vandenilio slégyje. Po 9 val. kieta

medziaga nufiltruojama, ir vakuume sukoncentravus filtratg gaunamas D
dalies junginys, kuris yra alyva (200 mg, 93 %). HPLCb sl = 3,10 min.; LC/MS
(elektrony srautas, +jonai) m/z 323 (M+H).

o)
H H Me
Sa9 4Py
A ©  NHBoc
NL—_/N_i‘rlﬂ-Me
E. Me
| D dalies junginio (172 mg, 0,553 mmol) ir Boc-
metilalaninkarboksirtgsties (114 mg, 0,56 mmol, Sigma) tirpalg 3 ml
acetonitrilo pridedama benzotriazol-1-iloksi-bis(dimetilamin)fosfonio
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heksafluorfosfato (BOP) (248 mg, 0,56 mmol). Pamaigius 20 min!'a;r#ogﬁos B
temperattroje, pridedama trietilamino (56,6 mg, 0,56 mol), ir reakcijos miginys
maiSomas 5 val. kambario temperataroje. Tirpiklis nugarinamas, ir igryninus
liekang sparCiosios chromatografijos metodu, eliuuojant heksanu/etilacetatu
(1:1); gaunamas E dalies junginys, kuris yra alyva (238 mg, 88 %). HPLCb sl

= 4,13 min.; LC/MS (elektrony srautas, +jonai) m/z 508 (M+H).

F. Me

E dalies junginys (167 mg, 0,33 mmol) veikiamas 2 ml TFA/CH.CI,
(1:3) kambario temperataroje 1 val., tirpiklis nugarinamas ir liekana gryninama
preparatinés HPLC metodu (Shimadzu, 30-100 % B, 30 min. gradientas, 5
min. sulaikymas, 220 nm); gaunamas norimas junginys (137 mg). HPLCb sl =
3,33 min.; LC/MS (elektrony srautas, +jonai) m/z 408 (M+H).

Toliau duodami junginiai buvo pagaminti naudojant auk$giau aprasytas

metodikas ir darbinius pavyzdZius.

11-45 pavyzdZiai

Pavyzdzio Struktlra M+H teigiami jonai
Nr.
11 0 Chiralinis 387
NH
N 2
0
H
O oo
N "NH
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| atSaldytg iki —18 °C N-Boc-O-benzil-D-serino (6,73 g, ZHMS B
Sigma) tirpalg. THF (35 ml) pridedama N-metilmorfolino (2,5 ml) ir izobutilo
chlorformiato (2,88 ml, 22,8 mmol). Pamaisius misinf 0,5 val. -18 °C

temperataroje, supilamas metilo 4-aminobutirato hidrochlorido

AN COMe 3 03 mmol) ir N-metilmorfolino (5 ml) tirpalas
THF (15 ml) ir DMF (25 ml), reakcijos temperatirg laikant 2emiau —10 °C.
Gautas misinys maiSomas 5 val. -10 °C - -15 °C temperattry intervale.
Misinys nufiltruojamas, perplaunama etilacetatu ir tirpalas nugarinamas
sumazintame slégyje. Liekana iétirpinamé EtOAc (160 ml) ir plaunama 5 %
NaHCO; (2 x 40 ml), vandeniu (50 ml) ir sociu NaCl tirpalu (50 ml). Organinis
tirpalas dZiovinamas (MgSOy), nugarinamas ir po chromatografijos (230-400
mesy SiO,, 4 % metanolis dichlormetane) gaunamas norimas junginys (8,5
g), kuris yra bespalvé sirupo pavidalo medZiaga: LC/MS (elektrony srautas,
+jonai) m/z 395 (M+H).

©/\O/\/[ NH Me
N” "N
\ !

B . N=N COZMe

| 0 °C temperatiiros A dalies junginio (8,5 g, 21,6 mmol), trifenilfosfino
(5,7 g, 21,6 mmol) ir diizopropiletilamino (1 ml, 5,4 mmol) tirpalg THF (70 ml)
pridedama dietilazodikarboksilato (13,4 ml, 21,6 mmol) ir azidotrimetilsilano
(2,87 ml, 21,6 mmol). Misinys maisomas kambario temperataroje 24 val., po
to atSaldomas iki 0 °C. Pridedama po kitg ekvivalentg trifenilfosfino (5,7 g),
dietilazodikarboksilato (13,4 ml) ir azidotrimetilsilano (2,87 ml) ir maiSoma dar
48 val. kambario temperataroje. Po to reakcijos midinys sukoncentruojamas
vakuume iki vieno trecdalio pradinio tario, praskiedziamas etilacetatu (200 mi)
ir po to atSaldomas iki 0 °C. Pridedama vandeninio amonio cerio(lV) nitrato
tirpalo (65 9/250 ml), ir misinys maisomas 15 min. Organinis sluoksnis
atskiriamas, vandeninis misinys ekstrahuojamas etilacetatu (150 ml) ir
sumaiSyta organiné fazé dziovinama (Na,SOs). Sukoncentravus vakuume,
liekana chromatografuojama (230-400 mesy SiO,, 40 % etilacetatas

heksanuose); gaunamas kietas norimas junginys (5,5 g, turintis maZiau poling
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priemai8a) ir regeneruojamas A dalies junginys (5,5 g, turintis trifenilfosfino
oksido priemaiSy). Priemaisy turintis norimas junginys gali bati naudojamas
tolimesnéje reakcijoje. Kitu atveju, dalis negryno norimo junginio (4,2 g)
chromatografuojama (230-400 mesy SiO,, 25 % etilo eteris dichlormetane) ir
gaunamas kietas norimas junginys (3,5 g), kuris yra bespalvé kieta medziaga:
LC/MS (elektrony srautas, +jonai) m/z 420 (M+H).

AR
2

A\ N_\/\cone

C. N=N

| B dalies junginio (3,5 g, 8,48 mmol) tirpalg dichlormetane (20 ml)
pridedama 4M HCl/dioksane tirpalo (5 ml). Po 3 val. dar pridedama 4M
HCl/dioksane tirpalo (4 ml) ir i§ viso po 5 val. lakios medziagos nugarinamos

vakuume, gaunant sirupo pavidalo medZiagg. Liekana istirpinama
dichlormetane (200 ml), plaunama 1N NaOH (75 ml), sociu NaCl tirpalu (2 x
80 ml), dZiovinama (natrio sulfatu), ir sukoncentravus gaunamas norimas
junginys, kuris yra sirupo pavidalo medziaga. Tolimesnéje reakcijoje S§i
medZiaga naudojama negryninta: LC/MS (elektrony srautas, +jonai) m/z 320
(M+H).

©/\ /INHMe e O Me

N\"NcoMe

Me.__Me

N-Boc-metilalanino HO2C" "NH-Boc (188 ¢ 92 mmol, Sigma), C
dalies junginio (2,46 g, 7,7 mmol), HOAT (1,17 9, 8,5 mmol) ir EDAC (1,62 g,
8,5 mmol) tirpalas DMF (30 ml) maiSomas kambario temperatiroje 20 val.
Reakcijos misinys sukoncentruojamas vakuume ir liekana iStirpinama
dichlormetane (200 ml). Organinis sluoksnis plaunamas vandeniu (3 x 100
ml), dZiovinamas magnio sulfatu ir sukoncentruojamas vakuume. Liekana
chromatografuojama  (230-400 meSy SiOy), eliuucjant 40 % eteriu
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dichlormetane, ir gaunamas norimas junginys (3,14 g), kuris yra"l;sgggs B
alyva: LC/MS (elektrony srautas, +jonai) m/z 505 (M+H).

7OH oM

N O

Me

Oy
N”"N

_\/\
E V- COH

| D dalies junginio (1,4 g, 2,78 mmol) tirpalg THF (8 ml) pridedama
vandeninio li¢io hidroksido tirpalo (143 mg', 6 mmol, 2 ml vandens), ir misinys
maiSomas 20 val. kambario temperatiroje. Reakcijos midinys 1N vand. HCI (5
ml) pardg$tinamas iki pH 1-2, ir vandeninis sluoksnis ekstrahuojamas
etilacetatu (200 ml). Organinis sluoksnis plaunamas vandeniu (60 ml), sociu
NaCl tirpalu (100 ml), dziovinamas (magnio sulfatu), ir sukoncentravus
vakuume gaunamas norimas junginys (1,32 g), kuris yra bespalvé kieta
medziaga. Tolimesnéje reakcijoje §i medZiaga naudojama negryninta: LC/MS
(elektrony srautas, +jonai) m/z 491 (M+H).

(0]
)S(NHZ- CF3;COOH
Me

NH,
|

N
| triptaming H (24 mg, 0,15 ml) pridedama

dichlormetano (1 mi) ir E dalies junginio (50 mg, 0,1 mmol), EDAC (28,8 mg,
0,15 mmol) ir dimetilaminopiridino (18,3 mg, 0,15 mmol, DMAP) tirpalo DMF
(0,5 ml). Reakcijos miSinys purtomas 20 val., po to praskiedziamas metanoliu
(6 ml). Gautas tirpalas perleid¥iamas per SCX dervos kolonéle (1 @),
eliuuojant metanoliu (15 ml), ir vakuume sukoncentravus eliuenta, gaunamas
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tarpinis amidas: Gauta liekana
istirpinama  HCI tirpale dichlormetane/metanolyje (1,5 ml, pagamintas--
iStirpinant acetilo chloridg (10,2 ml) 3/2 diéhlormetane/metanoiyje (40 ml), 3,5
M), maiSoma kambario temperatiroje 4 val. ir sumaZintame slégyje
nugarinamos lakios medziagos. Gauta liekana gryninama preparatinés HPLC
metodu, ir gaunamas norimas junginys, kuris yra tamsios spalvos puty
pavidalo medziaga (44 mg): LC/MS (elektrony srautas, +jonai) m/z 533

(M+H).

Panasiu badu, kaip ir gaminant 46 pavyzdZio jungini, i§ 46 pavyzdzio E
dalies junginio (0,1 mmol) ir atitinkamo amino (0,15-0,2 mmol) buvo pagaminti
toliau duodamoje lenteléje idvardinti 47-91 pavyzdziy junginiai. 47-50
pavyzdZiuose, gaminant galutinius produktus, vietoj HCI, buvo veikiama
trifluoracto ragstimi (0,4 ml) ir tioanizolu (0,05 ml) dichlormetane (1 ml). Visi,
iSskyrus 70 pavyzdZio jungin|, buvo gryninami preparatinés HPLC metodu,
eliuuojant metanolio ir vandens su 0,2 % trifluoracto rigsties gradientine
sistema. Visi junginiai buvo i$skirti trifluoracto ragsties drusky pavidalu.

Toliau duodamose junginiy, lentelése Zenklas X; reiSkia konkrecios R

liekanos prijungimo vietg prie likusios molekulés dalies.

47-91 pavyzdziai

H Me_Me
N\KLNH2 = X,-R
O IY Ty T
N\/ N\/\)J\
N=N R
Pavyzdzio Xi-R M+H teigiami jonai

Nr.
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92 pavyzdys
NH; - HCI

N7 ;\1 NH

A. OBn

| atSaldytg iki 5 °C prie dervos prijungto (tret-alkoksikarbonil)imidazolo

=N
O N\/
;< T |
0 (8,68 g, fkrova 0,72 mmol/g) [pastaba: & metodika buvo

paimta ir pritaikyta i§ Hernandez and Hodges, J. Org. Chem. 1997, 62, 3153]
suspensijg sausame 1,2-DCE (60,0 ml) pridedama metiltrifiato (1,30 ml, 11,5
mmol). MiSinys maiSomas 20 min.-éioje temperattroje ir dar 15 min., per
kurias susyla iki kambario temperatiros. Pridéjus DMAP (2,96 g, 24,2 mmol),
maiSoma dar 10 min.

| O-benzil-D-serino (3,54 g, 18,1 mmol) suspensijg DMF (21 ml)
pridedama N,O-bis(trimetilsilil)acetamido (4,48 ml, 18,1 mmol), ir miginys
maiSomas 30 min. kambario temperataroje. Gautas tirpalas $virkstu
suleidziamas | maiSomg dervos suspensija. Sis miSinys purtomas 8 val.
kambario temperataroje ir nufiltruojamas. Derva su prijungtu O-benzil-D-
serinu perplaunamas DMF (3 kartus), 5 % AcOH/DMF, MeOH (3 kartus, i§
viso 100 ml), THF (3 kartus), CH,Cl, (3 kartus) ir i§dziovinama: 9,58 g; IR
1717 (plati) cm™; Analize. Rasta: C 80,78, H 8,00; N 0,94. |krova pagal N
kiekj: 0,65 mmol/g.

Dalis $ios dervos (27 mg) veikiama 10 % TFA/CH,Cl, (1,0 ml) 4,5 val.
ir nufiltruojama. Derva perplaunama CH.Cl, (3 kartus) ir MeOH (2 kartus),
filtratas nugarinamas ir i§d%iovinus (vakuume per naktj) vél gaunamas O-
benzil-D-serinas TFA druskos pavidalu (4,4 mg): LC-MC 100 % plotas; LC/MS
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(elektrony srautas, *jonai) m/z 196 (M+H). |krova pagal prie dervos prijungto
O-benzil-D-serino atskelta kiekj: 0,53 mmol/g.

N-N
@@ v A
N
T TL N
(@]

B. OBn

| A dalies dervg sy prijungtu O-benzil-D-serinu (1,75 g, 1,14 mmol)
[pilama  B-alanino metilo esterio  hidrochlorido (315 mg, 2,27 mmol~),
diizopropiletilamino (0,39 ml, 2,24 mmol) if HOAT (308 mg, 2,26 mmol) tirpalo
DMF (3,0 ml), o po to EDAC (433 mg, 2,26 mmol) tirpalo DMF (5,5 mi).
MiSinys sibbuojamas 24 vya|, kambario temperataroje ir nufiltruojamas.
Polimeras plaunamas po tris kartus DMF, THF ir CH2Cl, ir gaunama derva su
prijungtu O-benzil-D-serin-2-metoksikarboniletilamidu.

| dervg su prijungtu amidu jpilama trifenilfosfino (955 mg, 3,64 mmol)
tirpalo 1,2-DCE (3,0 ml) ir atSaldyto iki 0 °C trimetilsililazido (0,48 ml, 3,62
mmol) ir dietilo azodikarboksilato (DEAD) (0,57 ml, 3,62 mol) tirpalo 1,2-DCE
(3,0 mi). MiSinys silbuojamas 24 val. kambario temperataroje ir
nufiltruojamas. Derva plaunama DMF (3 kartus) ir CH,Cl, (6 kartus) ir vel
leidZziama | auksciau aprasytg Mitsunobu reakcija du kartus. Po to polimeras
plaunamas DMF (3 kartus), THF (3 kartus) ir CH,Cl, (3 kartus), ir gaunama
derva su prijungtu 1-(2-metoksikarboniletil)tetrazolu.

NN NH
N=N —Lﬁ
C. 0o

| tetra-n-butilamonio cianido (40 mg, 0,15 mmol) tirpalg MeOH (0,3 mi)
pridedama B dalies dervos sy prijungtu metilo esteriu (307 mg, < 0,20 mmol)
n-butilamine (2,0 mi), ir misinys &ildomas 50 °C temperatiroje 3,6 val.

Nufiltravus, polimeras perplaunamas po tris kartus DMF, MeOH, THF ir

CHCl; ir gaunama derva sy prijungtu amidu.
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Si derva veikiama ~3M HCI/CH,Cl;, MeOH, metilacetatu (4,0 ml,
pagamintas pridedant acetilchlorido (AcCl) | 3/2 CH,Cl,/MeOH tirpalg) 4,5 val.
ir nufiltruojama. Derva perplaunama CH,Cl, (3 kartus) ir MeOH (2 kartus), ir
nugarinus filtratus gaunama tarpinio junginio amino druska. $i medziaga
iStirpinama izopropanolyje (1,5 ml) ir so¢iame NaCl (20 mi). Pridedant 1M
K2CO3, vandenine faze pasarminama iki pH 10, ir tirpalas ekstrahuojamas
CH.Cl, (3 x 30 ml). Sumaigytos organinés fazés dziovinamos (NazSQy) ir
sukoncentravus gaunamas laisvas aminas, turintis trifenilfosfino oksido
priemaisy (30,7 mg).

N-Boc-izosviesto ragstis (36 mg, 0,18 mmol), EDAC (34 mg, 0,18
mmol), HOAT (25 mg, 0,18 mmol), 1,2-DCE (0,3 ml) ir DMF (30 ul) maisomi 0
°C temperatiroje 15 min. Gautas tirpalas supilamas | 0 °C temperattros
negryno amino (30,7 mg, < 0,09 mmol) tirpalg 1,2-DCE (0,2 ml). Misinys
maiSomas 22 val. kambario temperatiroje ir praskiedziamas EtOAc (25 ml).
Tirpalas plaunamas sogiu NaHCO; (2 x 20 ml), vandeniu (20 ml) ir so&iu NaCl
tirpalu (20 ml), dZiovinamas, ir nugarinus gaunamas negrynas C dalies
junginys (44,4 mg). Po Preparatinés HPLC (B tirpiklis: pradzioje 30 %, gale 90
%; gradiento laikas: 15 min; srauto greitis 20 ml/min; bangos iigis 220 nm;
kolonélé YMC S5 ODS 20x100 mm) gaunamas C dalies junginys (19,0 mg):
LC/MS (elektrony srautas, +jonai) m/z 532 (M+H).

NH,-HCI
O
NH

NN NH
N=N ‘\—§

D. @)

BnO

C dalies junginys (19,0 mg, 0,036 mmol) veikiamas ~ 3M HCI CH,Cl,,
MeOH, MeOAc (2,0 ml, pagamintas pridedant AcCl | 3/2 CH,Cl,/MeOH
tirpalg) 2,2 val. ir sukoncentruojamas. Liekana toliau dZiovinama (vakuume, 2
val.) ir gaunamas norimas junginys (16,6 mg), kuris yra bespalvé kieta
medziaga: LC-MS 96 % plotas; LC/MS (elektrony srautas, +jonai) m/z 432
(M+H).
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93 pavyzdys
NH,- TFA

o)
NH
T
r\{/ N NH
N=N —\—Q

)

0
H
@<O\ﬂ/ N><U\0Me
A 0

| atSaldyta iki 10 °C prie dervos prijungto (tret-alkoksikarbonil)imidazolo

F—,N
o N\)
%< hig
0 (5,06 g, fkrova 0,70 mmol/g) suspensijg sausame 1,2-DCE

(30,0 ml) pridedama metiltriflato (0,80 ml, 7,11 mmol). Miinys mai$omas 20
min. $ioje temperataroje ir dar 10 min., kol sudyla iki kambario temperataros.
Pridéjus Et;N (2,40 g, 17,2 mmol), maiSoma dar 10 min. Metilo 2-
aminoizobutirato (1,14 g, 7,42 mmol) ir EtsN (0,98 ml, 7,04 mmol) suspensija
DMF (13 ml) nufiitruojama ir 3virkétu suleidziama { maiSomg dervos
suspensijg. Sis misinys purtomas 5,5 val. kambario temperataroje ir
nufiltruojamas. Derva su prijungtu A dalies junginiu perplaunama THF (3
kartus), 1/1 THF/MeOH, THF (3 kartus), CH.Cl; (3 kartus) ir i§dZiovinama: IR
1728 cm™; Analizé. Rasta: C 82,02; H 7,96; N 0,89. [krova pagal N kiekj: 0,64

mmol/g.

H 0
| O\H/N7<LLOH
B. o)
Ant A dalies junginio (2,63 g, [krova 0,64 mmol/g) uzpilama 3/2

dioksano/0,25 M KOH tirpalo (40 ml), ir suspensija Sildoma 75 °C
temperatiroje 4,5 val. Nufiltravus, polimeras perplaunamas DMF (3 kartus), 5
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% AcOH/DMF (3 Kartus, i§ viso 50 ml), MeOH (3 kartus), THF (3 kartus) ir
CH.Cl; (3 kartus), dziovinama ir gaunamas B dalies junginys (2,50 g).

Dalis $ios dervos (53 mg) veikiama 10 % TFA/CH.CI, (1,5 ml) 5 val. ir
nufiltruojama. Derva perplaunama CH2CI; (3 kartus) ir MeOH (2 kartus),
filtratai nugarinami, ir i§dziovinus (vakuume per naktj) gaunama gryna 2-
aminoizosviesto ragstis TFA druskos pavidalu (6,3 mg): 'H BMR & (CD30D,
m.d.) 1,55 (s, 6H). |krova pagal prie dervos prijungtos 2- ammmzosvuesto
ragsties atskeltg kiekj: 0,53 mmol/g.

NH,- TFA
0

SASUNAY
C. MO
[ 92 pavyzdzZio B dalies junginio suspensijg fenetilamine (1,40 mi)

pridedama tetra-n-butilamonio cianido (22 mg, 0,08 mmol) tirpalo MeOH (0,3
ml), ir miSinys Sildomas 60-65 °C temperataroje 3 val. Nufiltravus, polirﬁeras
perplaunamas po 3 kartus DMF, 1/1 THF/MeOH, THF ir CH,Cl,, ir gaunama
derva su prijungtu amidu.

Si derva veikiama ~3M HCI CHxCl;, MeOH, MeOAc (3,0 ml,
pagamintas pridedant AcCl j 3/2 CH,Cl,/MeOH tirpalg) 5 val. ir nufiltruojama.
Derva perplaunama CH,Cl, (3 kartus) ir MeOH (2 kartus) ir nugarinus filtratus,

NHz‘HCl
SN
“>N NH

N
\
gaunamas tarpinis junginys e o (69,3 mg).
Sis tarpinis junginys (69,3 mg, 0,18 mmol) ir A dalies junginys (400 mg,
lkrova 0,53 mmol/g) sumaiSomi su EDAC (115 mg, 0,60 mmol), HOAT (83
mg, 0,60 mmol) tirpalu DMF (3,0 ml), ir gauta suspensija silibuojama
kambario temperatiroje 24 val. Nufiltravus, derva perplaunama DMF (3
kartus) ir dioksanu (3 kartus). Derva i8brinkinama 3/2 dioksane/H,0,
silbuojama per naktj, nufiltruojama ir perplaunama THF (3 kartus) ir CH,Cl, (3

kartus).
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Si derva veikiama ~3M HCJ CHzCl;, MeOH, MeOAc (4,0 ml,
pagamintas pridedant AcCl | 3/2 CH,Cl,/MeOH tirpala) 6 val. ir nufiltruojama.
Derva perplaunama CHxCl, (2 kartus) ir MeOH, ir nugarinus filtratus,
gaunamas negrynas norimas junginys. Sis miSinys  istirpinamas
acetonitrile/MeOH, perleidziamas per anijonitin patrong (3,0 g, CHQAX),
eliuuojant acetonitrilu (18 ml) ir gaunamas aminas (22,2 mg). Toliau eliuuojant
1/1 acetonitrilu/MeOH (20 ml), gaunamas papildomas kiekis amino (29,8 mg).
SumaiSyti aminai vél gryninami preparatines HPLC metodu (B tirpiklis:
pradZioje 30 %, gale 80 %: gradiento laikas: 20 min; srauto greitis 20 mi/min;
bangos ilgis 220 nm; kolonéle YMC S5 ODS 20x100 mm) ir gaunamas
norimas junginys (20,7 mg): HPLC 100 plotas; LC/MS (elektrony srautas,
+jonai) m/z 480 (M+H).

94 ir 95 pavyzdziai
NH,- TFA NH, TFA
o
NH NH
O L~ UL -
N7 N N7 N
\ 1 \ )
N=N \ N=N \
N N
HO
\
A, N

[ atSaldytg iki O °C cinamoilacetonitrilo (1,0 g, 5,84 mmol, Maybridge)
tirpalg 4/1 MeOH/H,O (30 ml) pridedama natrio borhidrido (110 mg, 2,92
mmol), ir misinys maiSomas 1,5 val. SusildZius iki kambario temperataros, kas
45 min. pridedamos nedidelés porcijos natrio borhidrido, kol reakcija pilnai
[vyksta (dar 90 min.). Nugarinus vakuume didZigja dalj MeOH, pridedama
kalio fosfato buferio (pH 3, 45 ml), ir miSinys maiSomas 15 min. Pridedama 5
% NaHCO; (45 ml), ir vandeninis misinys ekstrahuojamas CH,Cl,. Organinés
fazés sumaiomos, dZiovinamos (NazSOy) ir sukoncentruojamos. Liekana
chromatografuojama (230-400 mesy SiOz, 1/1 heksanas/EtOAc), ir gaunamas
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A dalies junginys (842,5 mg), kuris yra geltonas skystis: LC/MS 98 % plotas;
LC/MS (elektrony srautas, +jonai) m/z 156 (M-OH).

NHBOC
o}
NH
1~
N7 "N
\ !
N=N \
B. N

A dalies junginio N=N (360 mg, 0,89 mmol) ir PhsP
(303 mg, 1,15 mmol) tirpalg CH2Cl, (2,6 ml) pridedama diizopropiletilamino
(31 ul, 0,18 mmol) ir dietilazodikarboksilato (0,18 ml, 1,14 mmol). MiSinys
maiSomas kambario temperataroje 4 val. ir nugarinamas. Liekana
chromatografuojama (230-400 mesy SiO,, 1/1 heksanas/EtOAc) ir gaunamas
B dalies N-1 pakeisti tetrazolai (98,3 mg, 20 % iSeiga, 2 diastereomerai):
HPLC 98 % diastereomery misinio plotas; LC/MS (elektrony srautas, +jonai)
m/z 560 (M+H).

NH, - TFA NHz- TFA

Al T
NH
saourlean et
_ I
N” N
N ir D. N

=z

B dalies junginio (72 mg, 0,13 mmol, 2 diastereomerai) ir tioanizolo (45
pl, 0,38 mmol) tirpalas CH,Cl, (1,5 ml) veikiamas 4M HCl/dioksane tirpalu (1,5

ml) 1,2 val. ir sukoncentruojamas. Po preparatinés HPLC (B tirpiklis: pradzioje
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40 %, gale 90 %; gradiento laikas: 30 min: srauto greitis 20 ml/ml'r,-ll-)a%géa B
ilgis 220 nm; kolonéle YMC S5 ODS 20x100 mm) gaunamas norimas 94
pavyzdzio junginys (23,8 mg, 32 % iSeiga, vienas diastereomeras), kuris yra
bespalvé kieta medziaga: LC/MS 100 % plotas; LC/MS (elektrony srautas,
+jonai) m/z 460 (M+H) ir norimas 95 pavyzdZio junginys (26,7 mg, 36 %
iSeiga, kitas diastereomeras), kuris yra bespalve kieta medziaga: LC/MS 100

% plotas; LC/MS (elektrony srautas, t+jonai) m/z 460 (M+H).

Toliau  duodami junginiai  buvo pagaminti naudojant  96-101

pavyzdZiuose apradytas metodikas.

Pavyzdzio Struktara M+H teigiami jonai
Nr.
96 NH, Chiralinis 405

o
i “ N (o
e\

6]
97 NH, Chiralinis 400
NH
N / \
‘s
H N\ NMO
N=N
0
98 NH, Chiralinis 405

O\\(/%‘
NH
N N
\ )
o]
0



06

99

NH, Chiralinis
0
NH
Gy
N N
v
(0]
100 NH, Chiralinis
O
(o “INH
“}NH
O
101 Chiralinis
S ﬁfw Q
NH
0

Toliau duodami junginiai

buvo pagaminti

LT 4958 B
391

446

466

naudojant 102-117

pavyzdziuose apraSytas metodikas ir darbiniuose pavyzdziuose detalizuotas

metodikas.
Pavyzdzio Struktdra
Nr.
102 NH, Chiralinis
0)
NH
SR
N” N
\ i
N—N

M+H teigiami jonai

460
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103 NH, Chiralinis

Al

N N
]
N—N
M
/4
N
104 NH, Chiralinis

N N
W
WN{@
=N
105 NH, Chiralinis
O
O T””
N
N
106 NH, Chiralinis

o™X

N

W

N—N

n O

N
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460

448

448

462
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107 NH, Chiralinis

o X

N N
Wy
N
;/
N

108 NH Chiralinis

109

z/

110 Chiralinis

LT 4958 B

462

462

462

512




111

112

113

114

115

99

NH Chiralinis

NH Chtralmls

NH

Chiralinis

HN"

& OH

QATN“

\Y
N
Chiralinis

NH,
0

S “IN”
N
NH, Chiralinis

OY&
NH
X
N™ SN
AT
N—N
\2

N
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530

416

372

448
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| LT 4958 B
116 iralini
NH, Chiralinis 448
NH
N7°N
\ — /
=N
117 Chiralinis 384
NH
NH
(e NT,
=N _\_\\
118 pavyzdys
Me

o
oy
Sane

NH,
NN
N={

A. SH

: o)
H O
N
o;>- \[LOK
[ negryno NHNH; (pagaminto pagal 7 pavyzdzio C

dalyje aprasytg metodika) (7,84 g, 25,37 mmol) tirpalg 150 ml sauso etilo
alkoholio pridedama metilizotiocianato (2,04 g, 27,91 mmol). Reakcijos

misinys virinamas su griztamu Saldytuvu 6 val. Reakcijos miginiui leidziama

atvesti iki kambario temperattros ir garintuvu nugarinamas tirpiklis. Po to
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liekana veikiama 1N NaOH (70 ml), gautas miSinys virinamas s!n-.!rlﬂgﬁls B
Saldytuvu (alyvos vonios temperatara 113 °C) 12 val. Reakcijos miSinys
atvésinamas iki kambario temperataros ir tirpiklis nugarinamas vakuume.
Liekana veikiama 300 ml metilo chlorido/metanolio (100:7,5). Misinys
maiSomas kambario temperataroje 1 val. ir nufiltruojamas. Filtratas
sukoncentruojamas, ir nugarinus, pridedant tolueno, gaunamas negrynas
norimas junginys (7,54 g). HPLCb sulaikymo laikas (sl) = 2,37 min. LC/MS
(elektrony srautas, +jonai) m/z 265 (M+H). |

saoeRtd

=
B. SH

|l A dalies junginio (794 g, 286 mmol) ir Boc-
metilalaninkarboksiragsties (6,96 g, 34,3 mmol, Sigma) tirpalg kambario
temperattroje azoto atmosferoje 100 ml DMF pridedama HOAt (5,05 g, 37,1
mmol) ir EDAC (8,21 g, 42,8 mmol), ir reakcijos miinys maiSomas kambario
temperatiroje per naktj. Tirpiklis nugarinamas vakuume ir liekana
praskiedziama vandeniu (100  ml). MiSinys  ekstrahuojamas  1/1
etilacetatu/eteriu (3 x 200 ml), organinis sluoksnis dZiovinamas magnio sulfatu
ir nufiltruojamas. Filtratas laikomas 0 °C temperatlroje, susidariusi kieta
medZziaga nufiltruojama, ir gaunamas B dalies junginys (1,45 g). Tada gautas
filtratas  sukoncentruojamas, ir liekana gryninama  spardiosios
chromatografijos metodu, eliuuojant heksanu/etilacetatu (2:1), ir dar gaunama
B dalies junginio, kuris yra bailta kieta medZiaga (6,92 g). HPLCb sulaikymo
laikas (sl) = 3,19 min. LC/MS (elektrony srautas, +jonai) m/z 450 (M+H).

o)

H_ng
N
)
S

N\/ N/

!

_‘<S CN

C. >\:/<
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| B dalies junginio (67,4 mg, 0,15 mmol) tirpalg 1 ml sausoLt;ll-olfllsano
kambario temperatiroje pridedama trietilamino (30,3 mg, 0,3 mmol) ir 2-
cianobenzilbromido (58,8 mg, 0,3 mmol). Reakcijos miginys purtomas per

naktj, ir, vakuume nugarinus tirpiklj, gaunamas tarpinis
0
NH
O
HN
N7 N-Me o—k
N=

S—; CN 4
junginys . Tada liekana veikiama

TFA/ichlormetanu (1 ml, 1:3) kambario temperatiroje 2 val. Tirpiklis
nugarinamas ir reakcijos misinys gryninamas leidZiant per SCX kolonelg (2 g)
tokiu budu: Kolonélé kondicionuojama plaunant metanoliu (10 ml). Reakcijos
misinys 1 ml metanolio supilamas | kolonéle, o po to uZpilama metanolio (30
mi). Tada produktas eliuuojamas 2N amoniaku metanolyje (7 ml). Naudojant
vakuumin] rotoriy, i§ méginio nugarinamas tirpiklis ir gaunamas norimas
junginys (53 mg, 76 %), kuris yra alyva: HPLCb sl = 3,15 min. LC/MS
(elektrony srautas, +jonai) m/z 465 (M+H). |

119 pavyzdys

| 118 pavyzdZio B dalies junginio (67,4 mg, 0,15 mmol) tirpalg 1 ml
sauso dioksano kambario temperatiiroje pridedama trietilamino (30,3 mg, 0,3
mmol) ir 4-(2-bromizovaleril)morfolino (75 mg, 0,3 mmol). Reakcijos miginys
purtomas per naktj, po to pridedama kalio karbonato (103 mg, 0,75 mmol) ir
reakcijos miSinys toliau purtomas dar 24 val. Kieta medzZiaga nufiltruojama,
filtratas surenkamas ir tirpiklis nugarinamas vakuume. Tada liekana veikiama
TFA/metileno chloridu (1 ml, 1:3) kambario temperatiroje 2 val. Tirpiklis

nugarinamas, ir reakcijos misinys gryninamas leidZiant per SCX kolonéle (2 g)
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tokiu badu: Kolongéle kondicionuojama plaunant metanoliu (10 ml). Reakcijos
miSinys 1 ml metanolio supilamas [ kolonéle, o po to uZpilama metanolio (30
ml). Tada produktas eliuuojamas 2N amoniaku metanolyje (7 ml). Naudojant
vakuuminj rotoriy, i méginio nugarinamas tirpiklis ir gaunamas norimas
junginys (41 mg, 53 %), kuris yra alyva: HPLCb sl = 3,06 min. LC/MS
(elektrony srautas, +jonai) m/z 519 (M+H). |

120 pavyzdys
-0

H
N‘”—€
o
oY
NN
\
N={
S o)
s

| 118 pavyzdZio B dalies junginio (67,4 mg, 0,15 mmol) tirpalg 1 ml
sauso dioksano kambario temperatiroje pridedama trietilamino (30,3 mg, 0,3
mmol) ir 2-brombutirolaktono (49,5 mg, 0,3 mmol). Reakcijos misinys

purtomas per naktj, po to pridedama kalio karbonato (103 mg, 0,75 mmol) ir
reakcijos mi§inys toliau purtomas dar 24 val. Kieta medZiaga nufiltruojama,

filtratas surenkamas ir tirpiklis nugarinamas vakuume. Reakcijos miSinys
gryninamas leidZiant per trumpa silikagelio kolonelg (2 g) tokiu budu: Kolonélé
kondicionuojama perplaunant etilacetatu (10 ml). Reakcijos miginys 1 ml
metanolio supilamas | kolonéle, o po to uZpilama etilacetato (7 ml). Tirpalas
surenkamas, ir vakuminiu rotoriumi i§ meginio nugarinamas tirpiklis. Liekana
veikiama TFA/metilo chloridu (1 ml, 1:3) kambario temperataroje 2 val.
Tirpiklis nugarinamas vakuume ir gaunama norimo junginio TFA druska (47,1
mg, 57 %): HPLC sl = 2,56 min. LC/MS (elektrony srautas, +jonai) m/z 434
(M+H).

Panasiu badu, kaip apragyta 118-120 junginiy gavimo atveju, i§ 118
pavyzdzio B dalies junginio (0,15 mmol) ir atitinkamo bromido (0,3 mmol)
buvo pagaminti toliau duodamoje lenteléje iSvardinti 121-172 junginiai. 159-
172 pavyzdziuose, prie$ deblokuojant TFA, buvo reikalingas papildomas
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apdorojimas. Keli pavyzdziai buvo gryninti preparatinés HPLC metodu,
eliuuojant metanolio ir vandens su 0,2 % trifluoracto rugsties gradientine
sistema. 121-172 pavyzdziai buvo iskirti kaip trifluoracto ragsties druskos
arba kaip laisvos bazés.

121-172 pavyzdiiai

Me
i “1 w
= X1-R
S\
R
PavyzdzZio Xi-R M+H teigiami jonai
Nr.
121 X4 498
@*ﬁo
O\CH;,
122 X4 508
F
FF
123 Q. 545
N-O~
/o—<; E>——\
HaC X4
0
\
CH,
124 o\ X4 450
/—O CH3
HsC
125 0 X4 408
\>_/
HO
126 o, X 422




127

128

129

130

131

132

133

134

135

136
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436

448

480

450

454

554

461

484

544
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497

137

462

138

675

139

Ci

460

140

478

141

492

142

HyC

508

143

475

144

490

145

501

146

HO
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%

N=0

-

-

-

J

x

pd

Z
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571

498

516

465
465

485

470

389

406

463
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159

160

161

162

163

164

165

166

167

168

169
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497

239

555
565
536
576
519

535

557
571

606




170 Xy 0
171 0] H
X HN)LN\
CHj
172 :
‘&-CH3
AN
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526

547

Tolimesnéje lenteléje surasyti 173-216 pavyzdziy junginiai buvo
pagaminti analogi$ku bidu kaip ir 118-172 pavyzdZiy junginiai.

173-216 pavyzdiiai

\ 72
N= Lt
R
Pavyzdzio Xi-R
1'\!;5 X4
H3C)V5H2H3
174 X4

M+H teigiami jonai

472

531
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LCH;,
H3C CHs
176 X4 o74
E ;F
F
177 X1 285
be
178 X4 556
179 X4 567
2
HO N¥
0"
180 X1 660

181 O X 651
S

182 X 564
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188

189
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582

531

951
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564

529

536
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531
558
531
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474
560
491
564
473
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T
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192
193
194

195
196
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0
HyC X4
Q
CH,
202 O X4 516
/O CH;
HsC
203 H3C—0O 488
o; X4
204 O ,—CH, 574
3¢
/_—O X1
H,C
205 620
X4
o)
o)
H,C
CHj
206 O O 546
HSC\O/lH/U\O/CHs
X4
207 X1 610
HO HN
o)
NEO-
/,
¥
208 CH,4 563
o) X,
209 H 528

Ox N_O
Y\I
HN X

1
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Cl NH

217 pavyzdys

0
NH,. HCI

NH M
sasely
N7 IN\/\/N

\

O

N=N o} HN\ﬁNH
o)
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628
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544
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JMe

0.
©/\O/INH/U\O Me
A. O N\'—L\/H\U?O /_\—/—\

| ataldyty iki —18 °C temperatros N-Boc-O-benzil-D-serino (5 g, 16,9
mmol, Chemlmpex) tirpalg THF (35 ml) azoto atmosferoje pridedama N-

metilmorfolino (1,86 ml, 16,9 mmol) ir izobutilchlorformiato (2,19 ml, 16,9
mmol). Pamaiius miginj 0,5 val. —18 °C temperatiroje, supilamas N-Cbz-1,3-
« HCI

HoN H O
- LR e
diaminbutano hidrochlorido 0 (4,14 g, 16,9 mmol) ir

N-metilmorfolino (1,86 ml, 16,9 mmol) tirpalas DMF (10 ml), ir gautas misinys
paliekamas susilti per 4 val. iki -5 °C. Misinys nufiltruojamas ir tirpalas beveik
sausai nugarinamas. Liekana istirpinama EtOAc ir plaunama 5 % NaHCO; (3
x 50 ml), vandeniu ir so&u NaCl tirpalu. Organinis tirpalas dZiovinamas
(Na;SOy) ir nugarinus gaunamas A dalies junginys (7,84 g, 97 % iseiga):
LC/Ms (elektrony srautas, +jonai) m/z 486 (M+H). ‘

N H O
N_:_r\'l \——\/N\[ko < >
B.

| atSaldytg iki O °C temperatiros A dalies junginio (7,92 g, 16,3 mmol) ir
trifenilfosfino (4,28 g, 16,8 mol) tirpalg THF (60 ml) azoto atmosferoje
pridedama dietilazodikarboksilato (2,57 ml, 16,3 mmol) ir azidotrimetilsilano
(2,16 ml, 16,3 mmol). MiSinys mai§omas kambario temperataroje per naktj ir
po to atSaldomas iki 0 °C. Pridedamas kitas ekvivalentas trifenilfosfino (4,28
9), dietilazodikarboksilato (2,57 ml) ir azidotrimetilsilano (2,16 ml) ir maiSoma
dar 24 val. kambario temperatiroje. Reakcijos misinys at$aldomas iki 0 °C,
pridedama amonio cerio(IV) nitrato (2,63 g/100 ml) vandeninio tirpalo (75 ml)
ir maiSoma 1 val. Vandeninis misinys ekstrahuojamas CH,Cl,, organine fazé
dziovinama (Na,SO,), nugarinama ir po chromatografijos (230-400 mesy
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SiOz, 1/1 heksanai/EtOAc) gaunamas negrynas B dalies junginys. Priemaisy
turintis tetrazolas istirpinamas CHCIl3, ir pridéjus eterio nuséda B dalies
junginys (2,6 g), kuris yra bespalve kieta medZiaga: LC/Ms (elektrony srautas,
+jonai) m/z 511 (M+H).

Me Me

)4

oMe

ol

| \/\/NY

C. O
| B dalies junginio (2,5 g, 4,80 mmol) tirpalg CH,Cl, pridedama 4M
HCl/dioksane tirpalo (14,7 ml) ir maisoma 3 val. Tirpikliai nugarinami

sumaZintame slégyje, liekana sukoncentruojama nugarinant CH,Cl, ir
iStirpinama minimaliame kiekyje i-PrOH. Pridedama sotaus NaCl tirpalo (150
ml) ir pridedant 1M K,CO; vandeninis tirpalas paSarminamas iki pH 10. Sis
vandeninis tirpalas ekstrahuojamas CH,Cl,, dZiovinamas (NapS0Oq) ir

Seaa

H O
| 5
nugarinus gaunamas tarpinis aminas ©

kuris tolimesnéje reakcijoje naudojamas negrynintas.

N-Boc-metilalaninas (1,49 g, 7,35 mmol, Sigma), EDAC (1,14 g, 7,35
mmol), HOAt (1 g, 7,35 mmol), 1,2-DCE ir DMF (1,29 ml) sumai$omi 0 °C
temperatiroje ir maiSoma 15 min. Gautas tirpalas supilamas | 0 °C

temperatlros negryno tarpinio amino (pagamintas auk$¢iau) tirpalg 1,2-DCE,
ir miSinys maiSomas per nakt{ kambario temperatiroje. Reakcijos misinys
praskiedziamas EtOAc ir plaunamas soéiu NaHCOs3, vandeniu ir so&iu NaCl
tirpalu.  Organinis sluoksnis dZiovinamas (NazS0q), nugarinamas ir po
chromatografijos (230-400 mesy SiO2, 1/1 heksanai/EtOAc) gaunamas C
dalies juhginys (1,58 g), kuris yra bespalvé alyva: LC/Ms (elektrony srautas,
tjonai) m/z 596 (M+H).
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C dalies junginio (100 mg, 0,17 mmol) metanolinis tirpalas (3 ml) ir 5 %
paladis ant anglies (50 mg) hidrinami 1 val., esant 310 kPa vandenilio slégiui.

Reakcijos midinys nufiltruojamas per celitg ir sukoncentravus gaunamas

tarpinis junginys N=N (68,1 mg). Gauta liekana
gali bati gryninama autopreparatinés HPLC metodu ir gaunamas grynas
tarpinis junginys (47,6 mg): LC/Ms (elektrony srautas, +jonai) m/z 462 (M+H).

Kambario temperatiiroje ir azoto étmosferoje supilamas hidantoino

0
HO

O HN
O (253 mg, 0,16 mmol), EDAC (31,3 mg, 0,16 mmol) ir

dimetilaminopiridino (DMAP) (20,4 mg, 0,16 mmol) tirpalas CHxCl, (1 ml) ir
DMF (0,5 ml) | tarpinio junginio (75 mg, 0,16 mmol) tirpalg CH,CI, (1 ml).
Reakcijos misinys maiSomas kambario temperatlroje per naktj ir lakios
medZiagos nugarinamos vakuume. Gauta liekana iStirpinama metanolyje,
perleidziama per SCX dervos kolonélg ir gaunamas D dalies junginys (72
mg): LC/Ms (elektrony srautas, +jonai) m/z 602 (M+H).

0
NH,. HCI

NH Me
oo
NH

N
\ I
N=N 0 HN\\<
0
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D dalies junginio (64,3 mg, 0,107 mmol) tirpalas CH,Cl, vetkuamas%??a B
tirpalu (3,0 ml; 10,2 ml AcCl 40 mi 3/2 CH2Cl/MeOH) 3 val. ir nugarinamas
vakuume. Liekana nugarinama keturis kartus pridedant CH,Cl, ir gaunamas
norimas junginys (51,4 mg), kuri yra balta kieta medziaga: LC/Ms (elektrony
srautas, +jonai) m/z 602 (M+H).

218 pavyzdys

T NH,. HCl

NH Me
@ °

0O Me
L Lve
©/\O/I NH O Me
0] N\l—_i"\
A. OH

| atSaldytq iki —~20 °C temperataros N-Boc-O-benzil-D-serino (6 g, 20,3
mmol, Chemlmpex) tirpala THF (30 ml) azoto atmosferoje pridedama N-
metilmorfolino (2,23 ml, 20,3 mmol) ir izobutilchlorformiato (2,64 mi, 20,3
mmol). PamaiSius misinj 45 min. -20 °C temperataroje, supilamas
etanolamino (1,3 g, 21,4 mmol) tirpalas THF (20 ml), ir gautas miSinys
paliekamas susilti per 4 val. iki kambario temperatiros. PamaiSius per naktj,

misinys nufiltruojamas ir tirpalas beveik sausai nugarinamas. Liekana
gryninama sparciosiso chromatografijos metodu (silikagelis), eliuuojant
heksanais:etilacetatu (1:4) ir gaunamas B dalies junginys (7,3 g): LC/MS
(elektrony srautas, +jonai) m/z 339 (M+H).

B.

| A dalies junginio (3,60 g, 10,7 mmol) tirpala CH,Cl; (20 ml) kambario
temperatiroje azoto atmosferoje pridedama piridino (3,44 ml, 42,6 mmol) ir




LT 4958 B

119

acto ragsties anhidrido (1,1 ml, 11,7 mmol). Po 14 val. lakios medZiagos
nugarinamos vakuume. Gauta liekana gryninama sparciosios kolonéliy
chromatografijos metodu (silikagelis), eliuuojant heksanais:etilacetatu (2:1) ir
gaunamas B dalies junginys (3,85 g): LC/MS (elektrony srautas, +jonai) m/z

381 (M+H).
©/\O/INH2-HCI o
N N\/\O/U\Me

C. N=N

[ B dalies junginio (3,83 g, 10,1 mmol) tirpalg THF (30 ml) pridedama
trifenilfosfino (2,64 g, 10,1 mmol), dietilazodikarboksilato (1,24 ml, 10,1 mmol)
ir azidotrimetilsilano (1,34 ml, 10,1 mmol). MiSinys maiSomas kambario
temperatdroje 24 val. ir po to pridedamas kitas ekvivalentas trifenilfosfino
(2,64 g), dietilazodikarboksilato (1,24 ml) ir azidotrimetilsilano (1,34 ml) ir
maisoma dar 24 val. kambario temperatiroje. Lakios medziagos nugarinamos

vakuume ir po sparéiosios chromatografijos (230-400 mesy SiO,, 8/1

heksanai/EtOAc) gaunamas Siek tiek negrynas tarpinis  junginys

0O Me
Me

@/\ O/\/[NglLo Me

N - \/\O//(
N Me (2,71 g). Priemaiy turintis tetrazolas yra

pakankamai grynas tolimesnei reakcijai.

| §{ tarpin{ junginj (2,71 g, <6,69 mmol) pridedama 4M HCl/dioksane
tirpalo ir maisoma 1,5 val. Tirpikliai nugarinami sumaZintame slegyje, ir
nugarinus liekang, pridedant du kartus tolueno ir metanolio miSinio, gaunamas
C dalies junginys (2,28 g), kuris yra bespalvé kieta medziaga: LC/MS
(elektrony srautas, +jonai) m/z 381 (M+H).

Me Me

>\~o Me

g\ﬁMeMe

\ ’ \/\OH
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| C dalies junginio (2,28 g, 6,7 mmol) tirpalg CH,Cl; (25 ml) pridedama
diizopropiletilamino (2,33 ml, 134 mmol), N-Boc-metilalanino (2,04 g, 10
mmol, Chemimpex), HOAt (1,36 g, 10 mmol) ir EDAC (1,92 g, 10 mmol) ir
misinys maiSomas per nakt{ kambario temperatiroje. Reakcijos miSinys
skaldomas sociu amonio chloridu ir vandenins sluoksnis tris kartus plaunamas
CHClo.  Sumaisyti organiniai  sluoksniai plaunami sodiu NaCl tirpalu,ﬁ
dZiovinami  (NaySQy), ir nugarinus  gaunamas tarpinis  junginys

N=N , kuris yra pakankamai grynas tolimesnei
reakcijai.,

Sio tarpinio junginio tirpalas THF/MeOH (20 ml, 20/1) veikiamas 2N
liCio hidroksidu (10 ml) 1 val. Atsaldzius iki 0 °C, reakcijos misinys
neutralizuojamas iki pH 7 ir vandeninis sluoksnis ekstrahuojamas CH,Cl, (3
kartus, 100 ml). Sumaisyti organiniai sluoksniai dziovinami (MgSO0,),
nufiltruojami ir sukoncentruojami vakuume. Liekana gryninama sparciosios
chromatografijos metodu (230-400 mesy SiO,, 11 heksanai/EtOAc) ir
gaunamas D junginys (1,69 g): LC/MS (elektrony srautas, +jonai) m/z 449
(M+H).

Me Me
O
0 %OXMe
NH
NH
@AO/\X e Me o /@/NOZ
7 "N
N\ '\/\OJ\O

E. N=N

l D dalies junginio (1,34 g, 3,0 mmol) tirpalg THF (20 ml) 0 °C
temperataroje pridedama piridino (0,53 ml, 6,6 mmol). Po 3 min. pridedama
para-nitrofenilchlorformiato (1,33 g, 6,6 mmol) tirpalo THF (10 ml), ir miSinys

maiSomas 0 °C temperataroje 1 val. ir kambario temperatlroje 2 val. Po to

reakcijos misinys nufiltruojamas ir filtratas sukoncentruojamas vakuume.

Gauta liekana gryninama spargiosios chromatografijos metodu (230-400
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mesy SiO;, 1/1 heksanai/EtOAc), ir gaunamas E dalies junginys (1,69 g):
LC/MS (elektrony srautas, +jonai) m/z 614 (M+H).

Me

}xo Me

Q/\XMeMe
\ 1\/\

| E dalies junginio (3,4 g, 5,55 mmol) tirpalg THF (20 ml) pridedama

(0,74 g, 8,32 mmol), ir po 3 val. kambario temperatiroje
lakios medZiagos nugarinamos vakuume. Gauta liekana gryninama
sparCiosios  chromatografijos metodu (230-400 mesy SiO,, 172
heksanai/EtOAc, nuo 4/1 iki 1/1) ir gaunamas grynas F dalies junginys (2,325
g), o taip pat ir Siek tick maziau grynos medziagos: LC/MS (elektrony srautas,
+jonai) m/z 564 (M+H).

NH2 HCI
A TNH %

G.
F dalies junginys (1,59 g, 2,82 mmol) veikiamas 4N HCl/dioksane

tirpalu (15 ml) 1,5 val. Lakios medziagos nugarinamos vakuume ir gaunamas

norimas junginys (1,44 g), kuris yra bespalvé kieta medziaga: LC/MS
(elektrony srautas, +jonai) m/z 464 (M+H).

AuksCiau apraSytas tarpinis junginys veikiamas 4N HCl/dioksane
tirpalu 3 val. ir nugarinama vakuume. Liekana gryninama preparatinés HPLC
metodu ir gaunamas norimas junginys (85 mg), kuris yra balta kieta
medziaga: MS (elektrony srautas, +jonai) m/z 566 (M+H).

218 pavyzdzio F dalies tarpinis junginys gali bati pagaminamas

modifikuotomis salygomis, kaip apraSyta 219 pavyzdyje.
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219 pavyzdys
o Me Me

o )\~o)<Me
NH

A.

| atSaldyty iki 1 °C temperataros 218 pavyzdZio B dalies junginio (47,0
g, 120 mmol) tirpalg THF (250 ml) pridedama trifenilfosfino (32,6 g, 123 mmol)
ir diizopropiletilamino (5,4 ml, 32 mmol). Per 15 min., palaikant temperatirg
zemiau 5 °C, sulasinamas dietilazodikarboksilatas (19,6 ml, 123 mmol,
DEAD), o po to pridedama azidotrimetilsilano (16,5 ml, 123 mmol). Misinys

maiSomas kambario temperataroje 24 val, po to, kaip ir anksCiau, pridedamas
kitas ekvivalentas trifenilfosfino (32,6 g), DEAD (19,6 ml) ir azidotrimetilsilano
(16,8 ml) ir maiSoma dar 24 val. kambario temperatdroje. Kaip ir anksdiau,
pridedamas kitas ekvivalentas trifenilfosfino (32,6 g), DEAD (19,6 ml) ir
azidotrimetilsilano (16,8 ml) ir maisoma dar 24 val. kambario temperataroje.
Reakcijos misinys atSaldocmas iki 1 °C ir per 45 min. skaldomas amonio
cerio(lV) nitrato (136 g) tirpalu vandenyje (500 ml). Gautas miSinys
nufiltruojamas per celitg, sukoncentruojamas vakuume ir ekstrahuojamas du
kartus etilacetatu (250 mi). Sumaidyti organiniai ekstraktai plaunami sogiu
NaCl tirpalu, dZiovinami magnio sulfatu ir sukoncentravus vakuume gaunama
oranZing alyva (236 g). Si alyva istirpinama metilo t-butilo eteryje (1 1, MTBE),
plaunama du kartus 1N NaOH (500 ml), vieng kartg vandeniu (500 ml) ir vieng
karta so¢iu NaCl tirpalu (500 ml), dziovinama magnio sulfatu ir
sukoncentravus vakuume gaunama geltona kieta medziaga (166 g). Si kieta
medziaga gryninama chromatografuojant per silikagelio sluoksn{ (500 g, 230-
400 mesy), eliuuojant 15-40 % etilacetatu heksanuose, ir gaunamas tarpinis
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acetatas, kuris yra geltona alyva Me (20,6 g, 41 %
iSeiga).

 Sio tarpinio junginio (106,6 g, 263 mmol, sumaisyto i$ keliy reakcijy)
tirpalg CHCl, (600 mi) pridedama 4M HCl/dioksane tirpalo (325 ml) ir.
maiSoma per nakti. Tirpikliai nugarinami vakuume, liekana du kartus
nugarinama, pridedant tolueno ir metanolio misinio, ir gaunamas norimas
junginys (89,3 g, 100 % iseiga), kuri yra ruda puty pavidalo medziaga: LC/MS
(elektrony srauras, +jonai) m/z 381 (M+H).

Me M
o e
O >«o Me
NH
NH
@/\O/I Me Me
/4
N ,'\l\/\OH
B N=N

[ A dalies junginio (80,0 g, 262 mmol) tirpalg CH,Cl, (1 1) pridedama
diizopropiletilamino (120 ml, 262 mmol), N-Boc-metilalanino (80,0 g, 393
mmol), HOAt (53,3 g, 393 mmol) ir EDAC (75,3 g, 393 mmol), ir misinys
maiSomas 1 val. kambario temperatlroje. Reakcijos miSinys plaunamas
vandeniu (500 ml), 0,5 M HCI (500 ml) ir sogiu NaHCO; (500 ml), dziovinamas

(MgSO0,), ir nugarinus gaunamas tarpinis junginys, kuris yra geltona puty
Me Me

>\so Me

Taousy

\ l\/\OJJ\ .
pavidalo medZiaga (146,8 g) » JIS yra

pakankamai grynas tolimesnei reakcijai.

Sio tarpinio junginio tirpalas THF/MeOH (1,25 |, 4/1) {dedamas |
vandens vonig ir per 15 minugiy, palaikant viding temperatirg Zzemiau 25 °C,
veikiamas 2N li¢io hidroksidu (65 ml). Reakcijos miSinys mai§omas kambario

temperatdroje 1 val. Reakcijos misinys sukoncentruojamas vakuume iki
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alyvos/kietos medziagos misinio, kuris istirpinamas vandenyje (500 ml) ir 1N
HCI (40 ml) neutralizuojamas iki pH 5,5. Pridedama dichlormetano (500 ml) ir
misinys maiSomas 30 min. Organinis sluoksnis atskiriamas, ir vandeninis
sluoksnis ekstrahuojamas CH:Cl, (250 ml). Sumaiyti organiniai sluoksniai
plaunami vandeniu (400 ml) ir so¢iu NaCl tirpalu (400 ml), dZiovinami
(MgSO0y), nufiltruojami, ir sukoncentravus vakuume gaunamas D dalies
junginys (123,2 g), kuris yra gelsva puty pavidalo medZiaga: LC/MS
(elektrony srauras, tjonai) m/z 449 (M+H).

Me Me
O
0] %OXMe
NH
NH
7 "N

| B dalies junginio (123 g, 260 mmol) tirpalg. CH2Cl, (350 ml) 0 °C
temperatiroje pridedama piridino (32,0 ml, 391 mmol). Po 10 min. per 1 val.
pridedama para-nitrofenilchlorformiato (63,0 g, 313 mmol) tirpalo CHaCl; (150
ml), ir miSinys maiSomas 0 °C temperataroje 1 val. ir kambario temperatiiroje
1 val. Reakcijos misinys plaunamas vandeniu (300 ml), 1N HCI (300 mi) ir
sociu NaCl tirpalu (300 ml), dZiovinamas (MgSQy) ir sukoncentruojamas
vakuume iki rudos alyvos (187,3 g). Si negryna medziaga gryninama
chromatografuojant per silikagelio sluoksnj (500 g, 230-400 mesy), eliuuojant
30-50 % etilacetatu heksanuose, ir gaunamas C dalies junginys, kuris yra
nevisai balta puty pavidalo medziaga (130,98 g, 81,9 % iSeiga). LC/MS
(elektrony srautas, +jonai) m/z 614 (M+H).

[ C dalies junginio (117,65 g, 190 mmol) tirpalg THF (600 mt), esantj

: OH
i . . . lis HNT >N~
vandens vonioje, per 30 min. sulaginamas aminobutanolis
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(19,4 g, 210 mmol) ir po 1 val. kam'bario temperataroje dar pridedama
papildoma alikvota 4-amino-1-butanolio (1,7 ml, 18 mmol). Pamaisius dar 30
min. kambario temperattroje, lakios medZiagos nugarinamos vakuume.
Gauta liekana istirpinama EtOAc (600 ml) ir plaunama 1N HCI (200 mi), sogiu
NaHCO;3 (1 x 400 ml ir 2 x 200 ml), emulsija) ir so¢iu NaCl tirpalu (3 x 200 ml,
letai atsiskiria sluoksniai), dZiovinama (MgSOQq), ir sukoncentravus vakuume
gaunama alyva. Si alyva istirpinama MTBE (1 1) ir plaunama 1N NaOH (500
ml) ir vandeniu. Organinis sluoksnis vel plaunamas 1N NaOH (500 ml), ir
sumaisyti plovimui naudoti NaOH tirpalai ekstrahuojami MTBE (400 mi).
Sumaisyti MTBA sluoksniai plaunami vandeniu (500 ml) ir so&iu NaCl tirpalu
(500 ml), dziovinami (MgSO0y) ir sukoncentravus vakuume gaunamas grynas
D dalies junginys, kuris yra gelsva alyva (103,08 g, 95,5 % iSeiga): LC/MS
(elektrony srautas, +jonai) m/z 564 (M+H).

220-352 pavyzdziy junginiai buvo pagaminti analogisku budu kaip ir
Sio iSradimo auksgiau aprasyti junginiai ir pagal Zinomus metodus.
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220-352 pavyzdziai
O NH,
5 NHMG
NTNR "R
N=N
PavyzdZio X1-R M+H teigiami -
Nr. jonai :
220 466
x1\/\/N
O
221 o] 478
X1\/\N
O
222 X1 505
_T>_N
@)

223 Ny /__@ 505
1_>7
N

224 Xy /—CH;, 418
_>—N\_
CHs

225 X 415
1‘—>»N _

226 X4 434
| e
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228

229

230

231

232

233

234

235

236

237

238
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482

476
475
590
474

544

518

462
442

447

434
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240

241

242

243

244

245

246

247

248

249

250

251

252

253

X1\/\/ILN OH
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464
448

502

479

511

o74

485
462
463

349

924

496
448

434

462



254

255

256

257

258

259

260

261

262

263

264

265

266

267

H
X1WNWOH
o)
0 o)
X1\/\/U\N/\/\é“'-NH2
H 0
H
0 | N
x1\/\/u\r?1
CHs
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496

466

498

497

942

512
912
511

462

o11

547

404

390



268

269

270

271

272

273

274

275

276

277

278

X1/\/\g/ W\fo
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518

510
496

510

391

524

489

543

492

506
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280

281

282

283

284

285

286

287

288

289
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527

582

953

920

476

448
462
476

450

464



290

291

292

293

294

295

296

297

298

299

H
x1/\/Om/N\/\o/\/OH
0]
0 H OH
\/\/\/
X1/\/ \”/
o)
OH;C
e
X1 H CH3
OH
H
i ~N
6]
OH
H
x1\/\/Nm/\/©/
0]
o CHs
H
Xine N
o]
£ F
H F
Xineo~N
(0]
FULF
H
Xineo~N
o]
FF
H
Xine N F
0 F F
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480
478

432

510

510

524

562

562

630

512
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301

302

303

304

305

306

307

308

309

310
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524

524

462

524

462

573
552
478

492

506
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312

313

314

315

316

317

318

319

320

134

@)
N
X1/\/\([)y/
O
N)LNHz
H
/WH
X4
O
u/CH3
N/ \\O
H
n_CH;
N NA O
X1/\/T \/\/\/
N NN
X1/\/\n/ ~ NN \n/ \CH3
(0] (0]
N
X1/\/\[or
0
AL ey
NN
0]
H A
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520

482

524

504

539

553

532

518

518

554
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323

324
325

326

327

328

329

330

331

332

333
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468

553

526

386
372

567

508

478

474

553

440

498

540
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335

336

337

338

339

340

341
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537

528

450

462

480

536

540

563
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343

344

345

346

347

348

349
350

137
,CH3
N—ﬁzo
O
X4
\
N
O
_/_—/oj'N
X4 O‘,/S

O
O
N
X
=N
O
N
Xi
NH,
0)
X1\/\/\OH
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507

556

494

549

542

531

549

377
439
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Pavyzdzio Struktara M+H teigiami
Nr. jonai
351 Chiralinis 508
O CH,4

HN)%CHs
sasdis

352 Chiralinis 477

353 pavyzdys

N HHZ HCI
©/\ )J\N/\/\/OYQ
H

O

NHH -Boc
©/\ )L N/WOYQ

A. ) o
| 218 pavyzdZio F dalies junginio (929 mg, 1,65 mmol) tirpalg
bevandeniame CH:Cl; (8 ml) pridedama piridino (40 pl, 4,95 mmol) ir DMAP
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(40 mg, 0,33 mmol), o Po to benzoilo chlorido (287 pl, 2,48 mmol). Pamaisius
5 val. kambario temperataroje, tirpiklis nugarinamas vakuume, o liekana
gryninama sparéiosios kolonéliy chromatografijos metodu (SiO2, 20 % - 50 %
EtOAc heksanuose) ir gaunamas norimas produktas (1,09 g. 99 % iSeiga).

/4
B. N=N H 5
[ A dalies junginio (580 mg) tirpalg CH,Cl, (3 mi) pridedama 4N HCI

dioksane (3 ml). Reakcijos miginys maisomas kambario temperataroje 1,5 val.

Q' NH,- HCl
o NHMe
(7 1 e O

Tirpiklis nugarinamas vakuume ir gaunamas norimas produktas (469 mg, 89
% iSeiga). LC/MS (elektrony srautas, +jonai) m/z 567 (M+H).

353 pavyzdys, kitas gavimo biddas

Q NH,+ Hel

o NHMe

sasaly
N=N H S

Q  NH-Boc
o
N
A N=N H 3
| 219 pavyzdZio junginio (102,66 g, 182 mmol) tirpalg bevandeniame
CHCl, (650 ml) pridedama piridino (37,0 ml, 455 mmol) ir DMAP (2,23 g,
18,2 mmol). Kolba jmerkiama [ vandens vonig ir per 20 min. sulaSinamas
benzoilo chloridas (25 ml, 219 mmol). Pamaisius 2 val. kambario
temperatroje, dar jlaginama benzoilo chlorido (6,0 ml, 54 mmol) ir reakcijos
misinys toliau maisomas kambario temperatdroje per nakt|. Reakcijos misinys

plaunamas 1N HCI (300 ml), so¢iu NaHCO3 (300 ml) ir soc¢iu NaCl tirpalu (300
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ml), dZziovinamas (MgSQ,), sukoncentruojamas vakuume ir liekana gryninama
filtruojant per silikagelio sluoksnj (SiO,, 650 g 10 % - 85 % EtOAc
heksanuose); gaunamas norimas junginys (116,34 g, 97 % iSeiga), kuris yra

bespalvé puty pavidalo medziaga.

NHZ HCI
/U\N/\/\/OYQ
B. H 0
| A dalies junginio (116,0 g, 174 mmol) tirpala CH,Cl, (700 ml) per 30

min. sulas§inama 4N HC! dioksane (218 ml, 870 mmol). Reakcijos misinys

maiSomas kambario temperataroje 4 val. Tirpiklis nugarinamas vakuume.

Liekana i8tirpinama vandenyje (500 ml) ir plaunama MTBE (250 ml).
Vandeninis sluoksnis sumai§omas su CH,Cl, (300 ml) ir 1IN NaOH (190 ml)
pasarminamas iki pH 11. CH,Cl, sluoksnis atskiriamas, o vandeninis
sluoksnis ekstrahuojamas CH,Cl, (300 ml). Sumaidyti CH,Cl, sluoksniai
plaunami soCiu NaCl tirpalu (2 x 300 ml), dziovinami (MgSQ,) ir
sukoncentravus vakuume gaunamas norimas produktas (92,8 g, 94 % iSeiga),
kuris yra geltona alyva. LC/MS (elektrony srautas, +jonai) m/z 567 (M+H).

354 pavyzdys

Cl

NH, - H
NH
@/\ /\/( Mo
\ /\/\/O

NH-Boc
NH
o .
H o)
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[ 219 junginio (100 mg, 0,18 mmol) tirpalg 1,2-dichloretane (250 uhy 0
°C temperatiroje supilamas 2-fenilpropiono ragsties (50 wl, 0,37 mmol),
EDAC (69 mg, 0,36 mmol) ir DMAP (44 mg, 0,36 mmol) tirpalas 1,2-
dichloretane (250 pl). Reakcijos miginys maisomas 36 val. kambario
temperataroje. Reakcijos miginys praskiedZiamas EtOAc (50 ml) ir plaunamas
sociu NaHCO;3 (2 x 25 ml), vandeniu (25 ml) ir so&iu NaCl tirpalu (25 ml),
dZiovinamas (Na;S0,), ir nugarinus gaunamas negrynas produktas (128 mg). .
Si medZiaga gryninama sparciosios kolonéliy chromatografijos metodu,
eliuuojant 1:1 heksanais:EtOAc, ir gaunamas produktas (122,4 mg, 99 %
iSeiga).

NH, . HCI
Né%
SN e
v Nwo WO®
H
B. ©

A dalies junginys (122 mg, 0,18 mmol) maiSomas 10 % TFA tirpale
CHCl; (4,0 ml) 2,5 val Tirpiklis nugarinamas vakuume. Likusi TFA
pasalinama nugarinant su CHCl2 (4 x 3 ml) ir MeOH (2 x 3 ml). Liekana
istirpinama MeOH ir Sildoma 60 °C temperataroje 8 val. Tirpiklis nugarinamas

vakuume, liekana gryninama preparatinés HPLC metodu (20 % - 100 % B, 12
min. gradientas, 20 ml/min., YMCS5 ODS 20x100 mm), ir gaunamas norimas
produktas (115,4 mg, 93 % iseiga). LC/MS (elektrony srautas, +jonai) m/z 596
(M+H).

Analogisku badu, kaip aprasyta 353 ir 354 pavyzdZiuose, i§ 218
pavyzdZzio F dalies junginio ir atitinkamos ragsties arba chloranhidrido buvo
pagaminti toliau duotoje lentelgje surasyti 355-392 pavyzdziy junginiai.
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Me
O NHvie
O
4
N Nv\o)j\w/\/\/o\[(R
Pavyzdzio Xi-R M+H teigiami
Nr. jonai '
355 Xi 534
)—CHs
H,C
356 CHj 548
X——CHy
CH;
357 X4 582
358 H3C 610
H,C
359 X1-CH3z 506
360 X1‘\_\- 548
CH3
361 X 520
\—CH,
362 Xy F 586
363 Xy F 604
)
R 636

364 F
X4

365 X1\© 582
CH



366

367

368

369

370

371

372

373

374

375

376

377

= F
o X
O @
I
w

I
[
(@)
@5
O

¢
I
w .

5

O\
0
I
w

el
> (Y
-

x

x
A@Q

T
w
O o
F o
I
w

x
bogr
I 0
=
w

x

Salle

5I§;I' 4958 B

582

996

644

598

626

603

548

962

582

588

644
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378 X,

379 X4 O 618
380 @ 660
X; O

381 X1 660
20@
382 x1/\E> 574
383 X1W\CH3 560
384 X 546
Me
14
385 X1\/\Ph 594

386 _<:> 574
X4

387 X1\l:> 560
388 FF 636
o

X
389 0 F 652

390 X4 650
OYF
F

391 X7 ~\~CHa 534
392 X1\/\/CH3 546
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Toliau duodamose lentelése surasSyti 393-424 pavyzdziy junginiai buvo
pagaminti analogi$ku badu kaip ir 353 ir 354 junginiai.

393-424 pavyzdziai
NH,
NH 1—Me
9] e
SRS’
’d
N=N
O\er =X4-R
O
Pavyzdzio Xi-R M+H teigiami
Nr. jonai

393 X1\© 566

394 580
X1\/©

395 X1\O 572

396 X1\©/CH3 580

397 CHs 594
hel
CH,
398 Hs3C 560
CH
X1\/(}::l3 3
399 O,CH3 596

400 606



401

402

403

404

405

406

407

408

409

410

146
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610

586

598

648

648

546

700

980

544
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\ /N N/\/S\/\O R AR
N=N H
Pavyzdzio Xi-R M+H teigiami
Nr. jonai
411 x~CHa 568
412 CH, 596
X1/kCH3
413 X1/\CH3 582
414 /@ 630
Xi
415 HaC._CHjs 625
X1/\NH2
416 CHy 597
X{" NH, ,
417 CHjy 644
418 Cl 665
O
419 O’CH3 660
X4
420 CH, 610
X1\)\CH3

421 650

422 \/@ 648
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423 HyC 11,4958 B
X /ﬁ/CHs
1
CH,
424 | 636
X1\/O
425 pavyzdys

NH2 * CF3C02H

NH T-Me

APl
N
Nc/j/"{ N
N=N

0]
"N
\l

Me Meo

X

Me
O N O/QMe
Me

Lg

A. HO
l metilo R-(+)-3-BOC-2,2-dimeti!-4-oksazolidinkarboksilato
Me Me 0O M
e
0 N’(O/QMe
Me
LS:O
C
Me (2,05 g, 7,75 mmol, Aldrich, 98 %) tirpalg THF (24,0 ml)

pridedama $viesi kalcio chlorido (4,37 mg, 3,94 mmol) suspensija EtOH (16,5
ml), ir gautas tirpalas at$aldomas iki 0 °C. Pridedama natrio borhidrido, ir
miSinys maiSomas 0 °C temperatdroje 2 val. ir kambario temperatiroje 4 val.
Galutinis misinys at3aldomas iki 0 °C ir pridedama kalio fosfato buferio (pH 3,
40 ml). Vandeninis misinys maisomas 30 min. kambario temperataroje, po to
ekstrahuojamas CHCl, (3 x 70 ml). Sumaidytos organinés fazes dZiovinamos
(Na;S0y) ir nugarinamos  iki negrynos liekanos, kuri chromatografuojama
(230-400 mesy SiO2, nuo 3/2 iki 1/1 heksanai/EtOAc), ir gaunamas pradinis
esteris (409 mg, regeneruota 20 %) ir norimas alkoholis (1,46 g, 80 % iseiga):
'"HBMR & (CDCl,, m.d., rotamerai) 4,18-3,56 (4m, 6H), 1,55 ir 1,50 (2s, 15H),
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Me Me 0O
X Me
(0]
7\

B. =

| A dalies junginio (2,90 g, 12,5 mmol), 2-hidroksipiridino (1,54 g, 15,7 .
mmol) ir trifenilfosfino (4,11 g, 15,7 mmol) tirpalg THF (27 ml) jlaginama
dietilazodikarboksilato (2,47 ml, 15,7 mmol). Tirpalas maiSomas kambario

temperatiroje 13,5 val, po to dalinai nugarinamas. Likes tirpalas
perleidZiamas per SiO, (230-400 mesy) kolonéle, eliuuocjant 7/3
heksanais/EtOAc, ir gaunamas norimas junginys (1,88 g, 49 % ieiga), kuris
yra kieta medziaga: 'H BMR & (CDCls, m.d., rotamerai) 8,15 (m, 1H), 7,57 (m,
1H), 6,88 (m, 1H), 6,74 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 4,50 (m, 1H), 4,25-3,95 ( keli m,
4H), 1,61-1,45 ( keli s, 15H).

o. O Me
Me

NH Me

HO
O

/
C. =
B dalies junginio (434 mg, 1,41 mmol) ir p-toluensulfonragsties
monohidrato (295 mg, 1,55 mmol) tirpalas sausame MeOH (14,1 ml) Sildomas
35 °C temperataroje 7 val. ir po to maiSomas kambario temperataroje 3,8 val.
AtsaldZius iki 0 °C, pridedama 1M K2COj tirpalo (0,8 ml), ir misinys
nugarinamas vakuume iki 4 ml. Pridedama sotaus NaCl tirpalo (50 ml) ir,
pilant 1M K,CO3, vandeninis tirpalas pasSarminamas iki pH 10. Ekstrahuojama
CHCl, (4 x 50 ml), dZiovinama (NazS0,), nugarinama ir po negrynos liekanos
chromatografavimo (230-400 mesSy SiOz, 1/1 heksanai/EtOAc) gaunamas
pradinis B dalies junginys (93 mg, 21 % regeneravimas) ir norimas alkoholis
(249 mg, 66 % iSeiga), kuris yra bespalvé kieta medziaga: LC-MS 99 %
plotas; LC/MS (elektrony srautas, +jonai) m/z 269 (M+H).

N
\
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o Me

OY Me
<§ Me
o]
@
D. ==
| ataldyty iki O °C temperattros C dalies junginio (1,34 g, 5,00 mmol) ir .
trifenilfosfino (1,58 g, 6,02 mmol) tirpalg CH.Cl> (34,0 ml) jlasinama |
dietilazodikarboksilato (0,95 m, 6,03 mmo-l), ir miSinys maiSomas kambario
temperataroje 3,75 val. MiSinys nugarinamas vakuume iki 8 ml, likgs tirpalas
perleidZiamas per SiO, (230-400 medy) kolonéle, eliuuojamg 7/3
heksanais/EtOAc, ir gaunamas norimas junginys (862 mg, 70 % ieiga), kuris
yra geltona alyva: 'H BMR & (CDCl;, m.d.) 8,13 (m, 1H), 7,57 (m, 1H), 6,88
(m, 1H), 6,78 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 4,45 (dd, J = 11,6, 4,4 Hz, 1H), 4,36 (dd, J =
11,6, 5,5 Hz, 1H), 2,88 (m, 1H), 2,35 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 2,22 (d, J = 3,9 Hz,
1H), 1,43 (s, 9H).

0. Me
M

Y Nome

NH Me

4

0}

/
E. =

| D dalies junginio (97 mg, 0,39 mmol) ir kalio cianido (51 mg, 0,78
mmol) suspensija DMSO (2,6 ml) pridedama vandens (7 pl), ir misinys
kaitinamas 30-40 °C temperataroje 11 val. Maisoma dar 9 val. kambario
temperatdroje ir misinys praskiedziamas 9/1 heksanais/EtOAC (60 mi).
Tirpalas plaunamas vandeniu (2 x 30 ml) ir so¢iu NaCl tirpalu (30 ml),
dziovinamas (Na»SQs) ir nugarinus gaunama 92 mg negrynos medziagos.
Chromatografuojant (230-400 mesy SiO,, 7/3 heksanai/EtOAc) gaunamas
pradinis aziridinas (8,0 mg, 8 % regeneravimas) ir norimas junginys (75,6 mg,
72 %% iSeiga), kuris yra bespalvé kieta medziaga: LC-MS 100 % plotas; LC/MS
(elektrony srautas, +jonai) m/z 278 (M+H).

N
\
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Z >N
F. N

| kolbg su E dalies junginiu (199 mg, 0,72 mmol) ir tioanizolu (254 pl,
2,16 mmol) jpilama 15 % TFA tirpalo (6,0 ml), ir susidares tirpalas laikomas

kambario temperatiroje 4 val. Tirpalas nugarinamas ir likusi TFA paalinama
nugarinant su CHxCl, (2 x 5 ml) ir MeOH (3 x 5 ml) ir dZiovinant giliame

N C/j/NHZ- TFA

O

Z N
vakuume 1 val. Amino druska Q naudojama tolimesnéje
reakcijoje negryninta.

N-Boc-O-benzil-D-serinas (298 mg, 1,00 mmol), EDAC (194 mg, 1,01
mmol), HOAT (137 mg, 1,01 mmol), 1,2-DCE (0,47 ml) ir DMF (940 pl)
sumaiSomi 0 °C temperataroje ir maiSoma 15 min. Susidares drumstas
tirpalas $virkstu suleidziamas i 0 °C temperatiros auks$ciau aprasyto negryno
amino tirpalg 1,2-DCE (400 pl) ir DMF (470 pl), ir miSinys maidomas 10 min. 0
°C temperataroje. Pridedama diizopropiletilamino ir toliau maiSoma kambario
temperataroje 36 val. Reakcijos misinys praskiedziamas EtOAc (80 ml) ir
plaunamas sociu NaHCO; (2 x 40 ml), vandeniu (40 ml) ir sogiu NaCl tirpalu
(40 ml). Organinis sluoksnis dZiovinamas (NazS04), nugarinamas,
chromatografuojamas (230-400 mesy SiO,, 1/1 heksanai/EtOAc) ir gaunamas
norimas junginys (311 mg, 95 % iSeiga), kuris yra bespalvé alyva: 'H BMR §
(CDCl3, m.d.) 8,17 (s, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,61 (m, 1H), 7,30 (m, 5H), 6,94 (m,
1H), 6,76 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 5,37 (s, 1H), 4,52 (m, 5H), 4,31 (platus s, 1H),
3,88 (m, 1H), 3,58 (m, 1H), 2,80 (m, 2H), 1,43 (s, 9H).
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Me e
Q %Me

\}'o
NH
AN
NC N "N
N=N
0

Z N
G. N

| F dalies junginio (311 mg, 0,69 mmol) ir trifenilfosfino (217 mg, 0,83

mmol) tirpalg CHCl> (1,4 ml) pridedama dietilazodikarboksilato (131 pl, 0,83
mmol, DEAD) ir azidotrimetilsilano (110 ul, 0,83 mmol). Misinys maisomas
kambario temperatiroje 22 val. ir vel pridedama trifenilfosfino (217 mg),
DEAD (131 pl) ir azidotrimetilsilano (110 ul). MaiSoma dar 24 val. kambario
temperataroje ir galutinis miginys perleidziamas per SiO, (230-400 mesy)
kolonéle, eliuuojant nuo 3/2 iki 1/1 heksanais/EtOAc; gaunamas norimas
junginys (248 mg, 76 %), kuris yra tirita bespalve alyva: 'H BMR & (CDCl,,
m.d.) 8,11 (m, 1H), 7,55 (m, 1H), 7,33 (m, 3H), 7,20 (m, 2H), 6,92 (t, J = 7,9
Hz, 1H), 6,76 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 5,45 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 5,44 (m, 2H), 4,73
(dd, J = 11,6, 4,9 Hz, 1H), 4,63 (dd, J = 11,6, 8,3 Hz, 1H), 4,50 (d, J = 11,0
Hz, 1H), 4,44 (d, J = 11,0 Hz, 1H), 4,00 (dd, J = 8,3, 5,56 Hz, 1H), 3,58 (t, J =
8.8 Hz, 1H), 3,04 (dd, J = 17,0, 7,1 Hz, 1H), 2,86 (dd, J = 17,0, 7,1 Hz, 1H),
1,43 (s, 9H).

Me
o )(—Me
O Me
NH
Me
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[ kolbg su G dalies junginiu (227 mg, 0,47 mmol) ir tioanizolu (166 ul,
1,41 mmol) pridedama 5 % TFA tirpalo (6,2 ml), ir gautas tirpalas paliekamas
stoveti kambario temperatiroje 4 val, Tirpalas nugarinamas ir likusi TFA
pasalinama nugarinant su CH,Cl, (2 x 8 ml) ir MeOH (3 x 8 ml) ir dZiovinant

giliame vakuume 1 val. Liekana kaitinama 60 °C temperataroje MeOH (25 ml) -

©/\ /INHZ. TFA
ch/

6)

Z "N
|

ir tirpalas sukoncentruojamas. Gautas aminas x

haudojamas  tolimesnéje reakcijoje  negrynintas.  N-Boc-metilalaninas
Me _Me
HOC™ "NH-Boc (125 mg, 0 62 mmol), EDAC (117 mg, 0,61 mmol), HOAT (84

mg, 0,62 mmol), 1,2-DCE (350 ul) ir DMF (700 wl) sumaiomi 0 -°C
temperataroje ir pamaisoma 15 min. Gautas tirpalas $virkstu suleidZiamas i0
°C temperatiiros auk$&iau aprasyto negryninto amino tirpalg 1,2-DCE (300 pl)
ir DMF (400 pl), ir misinys maiSomas 0 °C temperattroje 15 min. Pridedama
diizopropiletilamino (205 ul, 1,18 mmol) ir toliau maisoma 25 val. kambario
temperattroje. Galutinis misinys praskiedziamas EtOAc (75 ml) ir plaunamas
soCiu NaHCO; (2 x 30 ml), vandeniu (30 ml) ir so&iu NaCl tirpalu (30 mi).
Organinis  sluoksnis dZiovinamas  (Na,SO,), nugarinamas ir  po
chromatografijos (230-400 mesy SiO,, nuo 3/2 iki 2/3 heksanu/EtOAc)
gaunamas norimas junginys (175,4 mg, 66 % iSeiga), kuris yra bespalve puty
pavidalo medziaga: '"H BMR § (CDCl3, m.d.) 8,13 (m, 1H), 7,57 (m, 1H), 7,42
(d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,31 (m, 3H), 7,19 (m, 2H), 6,93 (m, 1H), 6,77 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 5,75 (m, 1H), 5,49 (m, 1H), 4,97 (s, 1H), 4,73 (dd, J = 11,6, 5,5 Hz,
1H), 4,66 (dd J =116, 7,7 Hz, 1H), 4,50 (d, J = 11,6 Hz, 1H), 4,43 (d, J =
11,5 Hz, 1H), 4,04 (m, 1H), 3,52 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 3,02 (dd, J = 17,1, 6,6 Hz,
1H), 2,85 (dd, J = 17,0, 7,7 Hz, TH), 1,50 (s, 3H), 1,44 (s, 3H), 1,36 (s, 9H).
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O }
NHy+ CF3CO,H
Nﬁu\(‘Me
sapak

N
Nc/j/N\ N
N=N

O

Z "N
| N

H dalies junginys (492 mg, 0,87 mmol) veikiamas 15 % TFA (14,0 ml)
2,5 val. ir tirpalas sukoncentruojamas vakuume. Likusi TFA nugarinama
pridedant CHCl; (3 x 10 ml) ir MeOH (2 x 10 ml) ir dZiovinant giliame
vakuume 1 val. Liekana kaitinama 60 °C temperataroje MeOH (40 ml) 10 val.,

ir sukoncentravus tirpalg gaunamas negrynas norimas junginys. Kelis kartus
nusodinant i§ MeOH/eterio, gaunamas norimas junginys (418 mg).
Pokristalizacinis skystis nugarinamas, liekana gryninama preparatinés HPLC
metodu (Shimadzu, 10-100 % B (MeOH:H,0:0,1 % TFA), 30 min. gradientas,
20 ml/min. srauto greitis, 220 nm, YMC S5 ODS 20 x 100 mm) ir gaunamas
papildomas kiekis norimo junginio (67,6 mg): sumaisyty medziagy i$eiga 96
%; LC-MS 99 % plotas; LC/MS (elektrony srautas, +jonai) m/z 465 (M+H).

Toliau duodami junginiai buvo pagaminti naudojant auk$giau aprasytas
metodikas ir darbinius pavyzdZius.
426-477 pavyzdziai
Me

Me
HN\\8<NH2

o]
o
o
n
x
e

N=N
PavyzdZzio- Xi-R M+H teigiami
Nr. jonai
426 CHs 540

HO
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432

433

434

435

436

437
438

439

440
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490

462
504
449

450
480

477
463

523

200

466
o575

204

464
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441 O CH, k1 4958 B
xi~N N/%CHS»
CH,
442
N—@C:>*“\ 490
OH
443 H3C CHj 478
XN OH
444 X“N/\\//\OH
445 HO
X1\N/QCCH3
OH
OH
X4
447 1 T::]//\OH
448 0
X ~
449 Xi~
N O
qmq
HaC NH,
CHs
450 X1\N/\\/OH
451 Xing
0=5=0
NH,
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453

454

455

456

457

476

458

462

459

503

460

946

461

546

462

567

463




464

465

466

467

468

469

470

471

472
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464

560

517

593

595

518

565

476
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474

475

476

477

Pavyzdzio
Nr.
478

159
X4
N
OH
X4
N
0]
Ow
CH;

X1—N®\ Q
ae
X1_' G\ O
N
HaC

X1\N
O
N.
CHj
478-498 pavyzdziai
Me

Me
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552

622

965

579

607

M+H teigiami
jonai
566
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hiy
N N,CH3
X ~ /\/©
™N
0
N/U\NHZ
X ~ /\/©
™N
N
X4~
™N
CH;
N _N
/\/\/ ~
X1,N 1{ CH
CHs
Oxg=0
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566

552

519

932

572

510

523

o974

573

460

516
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488

501

474

523

574

473

544

508
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499-530 pavyzdziai LT 4958 B

Me

Me
HN“'\g<NHZ

N" N™o-r
N=N
Pavyzdzio Xi-R M+H teigiami
Nr. jonai
499 X 464
4
N
500 X1 525
N
o
CH,
501 X 496
o
N
CH,
502 X1 532
j 2
N-s=0
CH,
503 X1 511
O
N
N"‘CH3
504 X 496



505

506

507

508

509

910

511

912

513

514
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@/2(
pd
w

O\

I

w

Cl.
pd

=%

(@]

o

0

(@]
T
<

x x
o ©5
x

O
I
'

Cr
2\

O

x
Z
()
o O
F F

e

% O
O
X
15

2o

pid

T

LT 4958 B

532

911

544

483

455

482

524

496

565

450



515

516

517

518

519

520

521

522

923

524

925

O  CH,
PPN
_CH
NN
CH; CHj
LR
l}l CH,
CH,
X O
1 _0o
N’S\
1 CH3
CH,
NP
.CH
N
CH,
X4
>: N““CH3
(@]
X4 Q. CHs
S >—N
N—CH
X4
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482

497

518

497

939

510

546

925

482

496

496
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Pavyzdzio
Nr.
531

932

533
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NH,
Me
NH Me
©/\O/\/(
N” "N—R

\ !
N=N
Xs-
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482

512

512

511

525

M+H teigiami

jonai
581

450

464

497
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941

o942
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544

545
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462

476

490

405

344

464

536

536

557

557

506
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548

549

550

551

5562

553

554

0]
CH;,
X1 \
\
N
O
N
CHs;
|
x1\/\)\o :
0]
N
<
X1\/\)I\o
7\
=N
0
e
\
N
7 N\
=N
_/°
X4
O CHj
N
\
CH3
)
X1\/\)\O
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370

521

583

465

426

535

480
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§55-583 pavyzdziai
Me
H Me
0 N\NX(NHZ
SASe
NS =X3-R
R
Pavyzdzio X1-R M+H teigiami -
Nr. jonai ~
555 X4 . 453
O
)—CHs
0]
556 X 489
N\ o
2ST
0" “CH;

557 511
X4
,N
O/
OH
558 525
X4
N
@)

OH
559 X 483
o)/_N
Ras
560 X0 465
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M+H
teigiami
jonai
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"Chiralinis
H,C

£ H CHjy
N
N
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N“ "N

\
N=r\5 Q

J—NH
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o) CH,

Chiralinis

Chiralinis
H3C

F H CH;
N S
NH
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\
=
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M O>/._NC1\H JJ\@
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\n)<CH3
N:N
e
m CHj
570 . H:&CHs 553
F N\/ N
N=N 0
(0]
N1
S,
CH,
571 HAC Chiralinis 662
0 NH,
F /I O O O\/O
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F7NE N=N H
572 Chiralinis 595
N
Cl O/j: I NH2
Q O P
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Cli =
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0]
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O

N
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ISradimo apibréztis LT 4958 B

1. Junginys, kurio struktdra:

iskaitant farmaciskai priimtinas jo druskas, jo provaistinius esterius ir visus jo
stereoizomerus, |
kurioje

Ry yra alkilas, arilas, alkenilas, alkinilas, arilalkilas, cikloalkilas,
cikloalkilalkilas, alkoksialkilas, arilalkiloksialkilas, ariloksialkilas, heteroarilas,
cikloalkilalkoksialkilas, heteroarilalkilas, cikloheteroalkilas arba
cikloheteroalkilalkilas, ir Siose grupése gali bati 1, 2 arba 3 pakaitai, pasirinkti
i$ halogeno, -ORs, -OC(O)Rs, alkilo, fenilo, fenoksigrupés, halogenfenilo,
-CF3, -OCF3, -N(Rsa)C(O)(Rs) arba -N(Re)(Rea);

Ria yra H, alkilas arba cikloalkilas;

Xa yra heteroarilas, kuris yra

o
oy K —N
=N Rs =i N_ B
R . Rs™ ' I\F
A /I() 4a N/ .N 5 \(
— Rs Z.
R3 RSa
o -~ Rs w7

GO U__N O
N
R Y Y
° Rsa Rs
o il 'l 7
N 0 =N
A, S
RN Rs PRe RSN O, P~Rs

A yra deguonis, siera, -NH-, -N-Rs arba -NC(O)-Rz;
B yra -CRsp, arba -N-;
Z yra jungtis arba -S-;
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U yra deguonis, siera, -NH- arba -N-Rsp;

R, yra alkilas, arilas, alkenilas, alkinilas, arilalkilas, cikloalkilas,
cikloalkilalkilas, alkoksialkilas, ariloksialkilas, heteroarilas arba
heteroarilalkilas, ir Siose grupése gali bati 1, 2 arba 3 pakaitai, pasirinkti i$
halogeno, -ORgp, -OC(O)Rgs, alkilo, fenilo, fenoksigrupés, halogenfenilo, -CF3,
-OCF3, -N(Rgc)C(O)(Rsb) arba ~N(Rgc)(Rap);

Rs yra H, halogenas, alkilas, arilas, alkenilas, alkinilas, alkarilas, -
alkoksigrupe, ariloksigrupé arba Ji, ir kur alkile, arile, alkenile, alkinile,’
arilalkile, alkoksigrupéje arba ariloksigrupéje gali bati nuo 1 iki 3 pakaity J1;

R4 ir R4a yra vienodi arba skirtingi ir nepriklausomai vienas nuo kito yra
H, halogenas, -CF3, alkilas arba arilas;

Rs yra H, alkilas, arilas, alkenilas, arilalkenilas, alkinilas, arilalkilas,
arilalkinilas, cikloalkilalkilas, alkoksialkilas, ariloksialkilas, arilalkiloksialkilas,
heteroarilas,  cikloalkilalkoksialkilas, =~ -SO,Ty,  -SO.N(T1a)T1  arba
heteroarilalkilas, ir kur alkile, arile, alkenile, arilalkenile, alkinile, arilalkile,
arilalkinile, cikloalkilalkile, alkoksialkile, ariloksialkile, arilalkiloksialkile,
heteroarile, heteroariloksialkile, cikloalkilalkoksialkile arba heteroarilalkile gali
bati nuo 1 iki 3 nepriklausomy pakaity Js:

Rsa ir Rsp yra vienodi arba skirtingi ir nepriklausomai vienas nuo kito yra
H, alkilas, arilas, alkenilas, arilalkenilas, alkinilas, arilalkilas, arilalkinilas,
cikloalkilalkilas, alkoksialkilas, ariloksialkilas, arilalkiloksialkilas, heteroarilas,
cikloalkilalkoksialkilas, heteroarilalkilas arba Ji, ir kur alkile, arile, alkenile,
arilalkenile, alkinile, arilalkile, arilalkinile, cikloalkilalkile, alkoksialkile,
ariloksialkile, arilalkiloksialkile, heteroarile, heteroariloksialkile,

cikloalkilalkoksialkile arba heteroarilalkile gali bati nuo 1 iki 3 nepriklausomy

pakaity Ji;
Y yra
A Y R
(CH2)x —:\/——(CHz)y\ y, g—xc— (CH?_)xwg—- (CHp), —g arba
7a

s— (CHahy—C=C— (CHp),—$
Rsg Rge

¥

kur x ir y nepriklausomai vienas nuo kito yra 0-3, o z yra 1-3;
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Ry ir R7a yra vienodi arba skirtingi ir yra nepriklausomai H, alkilas,

Xc yra jungtis, -N-Rg; arba -O-;

-CF3, fenilas, arilas, arilalkilas ir cikloalkilas; arba vienas arba abu i$ Ry ir Rz,
gali bati nepriklausomai sujungti su viena arba abiem Rg ir Rio grupémis (Xp),
susidarant alkileno tilteliams i$ 1-5 anglies atomy; arba Ry ir R7a yra sujungti
tarpusavyje, susidarant ziedui i$ 3-7 anglies atomy;

Rs, Rea, Reb, Rec, Rs, Rsa, Rab, Rec, Raa, Ree, Rer, Reg, Ren, Rai, Rax, Raiir
Resm yra vienodi arba skirtingi ir nepriklausomai vienas nuo kito yra H, alkilas, -
cikloalkilas, alkenilas arba arilas; '

Rg; yra H, alkilas, arilas, hidroksilas arba -OC(O)Rax;

R
§—N arba § N—Y  Riz
R’]O R/11

Xp yra

Rs ir Rio yra vienodi arba skirtingi ir nepriklausomai vienas nuo kito yra
pasirinkti i$ H, alkilo ir pakaity turincio alkilo, kuriame pakaitais gali bati 1-3
hidroksilai, 1-3 C1-Cyo-alkanoiloksigrupés, 1-3 Ci-Ce-alkoksigrupés, fenilas,
fenoksigrupe, Cy-Ce-alkoksikarbonilas; arba Ry ir R1o kartu sudaro ‘
-(CH2)X4(CH2)u-, kur X4 yra C(Ren)(Rgj), -O- arba —N(Rep), t ir u
nepriklausomai vienas nuo kito yra 1-3;

Ry yra H, Ci-Cs-alkilas, -CF3, arilalkilas arba arilas, ir alkilo ir arilo
grupése, kaip pakaitai, gali bati 1-3 hidroksilai, 1-3 C-C1o-alkanoiloksigrupes,
1-3 C4-Ce-alkoksigrupés, fenilas, fenoksigrupé arba Cq-Ce-alkoksikarbonilas;

Ri2 ir Rys nepriklausomai vienas nuo kito yra H, Ci-Ce-alkilas, -CFj,
arilas arba halogenas, ir alkilo ir arilo grupése, kaip pakaitai, gali bati 1-3
hidroksilai, 1-3 C1-Cio-alkanoiloksigrupes, 1-3 Cq-Ce-alkoksigrupés arba Ci-
Ce-alkoksikarbonilai;

Ji yra nitrogrupé, -(CH2)\N(T1a)C(O)T1, -(CH2)\CN,
~(CH2)\N(T12)C(0)OT1, ~(CH2)\N(T12)C(O)N(T1p) T+, -(CH2)N(T12)SO2T1,
-(CH2),C(O)N(T+a) T4, -(CH2),C(O)OTj, -(CH2),0C(0)OT1, -(CH2),OC(O)Ts,
~(CH2),OC(O)N(T1a)T1, -(CH2)N(T12)SO2N(T16)T1, (CH2)OT1, -(CH2),SO2Th,
-(CH2)ySO2N(T+a)T1, (CH,),C(O)T4, -(CH2),CH(OH)T4, cikloheteroalkilas arba

auksciau apibadintas heteroarilas, kur v yra 0-5;
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T1, Tra ir Typ yra vienodi arba skirtingi ir nepriklausomai vienas nuo kito
yra H, alkilas, alkenilas, alkinilas, Zemesnysis alkiltioalkilas, alkoksalkilas,
arilas, arilalkilas, heteroarilas, heteroarilalkilas, cikloheteroalkilas arba
cikloalkilas, ir kiekviename i$ ju kaip pakaitai gali bati 1, 2 arba 3 tokios
grupes: halogenas, hidroksilas, NRgC(O)NRggRsi, -C(O)NRgRsq,
-NRgC(O)Reg, -CN, N(Rg)SO2R14, -OC(O)Rgr, -SO2NReReg, -SOR14, -SO2R 14,
alkoksigrupé, -COOH, cikloheteroalkilas arba -C(O)OR14; arba T ir Tia arba
Ty ir T1p kartu gali sudaryti -(CH2)wXe(CH>),-, kur X yra -C(Rem)(Ral), -O-, -S-,
-SO-, -SO2-, -NC(O)OR14a, -NC(O)NR143R14, -NC(O)R14a arba -N(Rec), kur
kiekvienas i$ w ir z nepriklausomai vienas nuo kito yra 1-3; su iSlyga, kad T,
negali bati vandenilis, kai jis yra prijungtas prie karbonilo arba sieros, kaip
-C(O')T1 arba -SO,T, grupése;

Ris, Ri4a ir Risgp nepriklausomai vienas nuo kito yra Ci-Ce-alkilas,
heteroarilas arba arilas, ir kiekviename i$ jy kaip pakaitas gali bati -(CHz2)sOH,

kur s yra 0-5;

A

N"Z2N

su iSlyga, kad kur X, yra K‘:\&]\R5

(1) kai vienas arba abu i§ Ry ir Rz, ir vienas arba abu i$ Rg ir Ryo
sudaro alkileno tiltelj, tada kai Rs yra -(CH2)C(O)N(T1a)T, tai bent vienas is
T1air T = H; arba

(2) kai Ry yra arilalkilas, 0 Rya yra H ir Rs yra —(CH2)C(O)N(T1a)T;, tai
Tia arba Ty yra kitoks nei

—C~CO-alkilas —C—COOH

OH arba OH:
arba

(3) kai kiekvienas i$ Ry ir Ry yra 2-naftil-CH,-, tai Rs = fenetilas.

2. Junginys pagal 1 punktg, kuriame X, yra

JJJ“
& < Nen
NENR L N
R . -
A /) 4a N/N,N Rs \(
> Rs Z.

— R3 RSa
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-7 Ry % Y
¥N R )'—( IN =N
4 /N
g UN
G\x Y Rs U)\RSa O\N/)\RS
Rg R
5a
3. Junginys pagal 1 punktg, turintis struktdrg;
Re R
Ria, | Ria 1©
R1~‘C’N‘cl;/Y\xb R1a‘, Re R“‘c""‘g’Y‘xb
o) Ri~¢- N 0
= NA\N arba Z)=B
s S N= \
RB{['QJ/ Raa N=N"Rs Re.
4

4. Junginys pagal 1 punktg, turintis struktdra;

R1a $6
1

N "\..N

=N Rs

O

pzd

5. Junginys pagal 1 punkta, kuriame Ry yra aralkilas, arilalkiloksialkilas,
cikloheteroalkilalkilas, ariloksialkilas arba heteroarilalkilas.

6. Junginys pagal 1 punktg, kuriame R4 yra H arba alkilas.

7. Junginys pagal 1 punkta, kuriame R yra arilalkiloksialkilas, o Ria yra

8. Junginys pagal 1 punkta, kuriame Rg yra H.
9. Junginys pagal 7 punktg, kuriame

(1) Xa yra Rs . kur Rs yra alkilas arba alkenilas, arba
heteroariloksialkilas, ir kiekviename i$ jy yra pakaitas Ji, 0 J; yra
~(CH2),OC(O)N(T12)T4, -(CH2),CN arba heteroarilas; arba
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(2) Xa yra =~ Rz wurA yra NH, R4 ir R4z yra H, 0 R3 yra

\{L‘a

=N
Z.

(3) Xa yra Rsa, kur B yra -N- arba CRsp; Z yra jungtis arba -S-;

Rs yra alkilas, kuriame kaip pakaitas gali bati Ji; 0 Rsa yra H, alkilas arba

aralkilas, kuriuose gali bati 1-3 pakaitai Ji;

Re yra H.
10. Junginys pagal 1 punkta, kuriame Y yra
R7
§—Xg— (CHaly—C— (CHa), — .
R7a , kur X ir y yra 0, X yra jungtis, 0 Ry ir Rza

nepriklausomai vienas nuo kito yra alkilas.

N

11. Junginys pagal 1 punktg, kuriame X, yra R10; Rg ir Rig yra
vienodi arba skirtingi ir yra nepriklausomai pasirinkti i§ H ir pakaity turinCio
alkilo, kuriame pakaitais gali bati 1 arba 2 hidroksilai.

12. Junginys pagal 1 punkta, kuriame J; yra —-(CH2),CN,
-(CH2)yC(O)N(T1a)T1, -(CH2)\N(T12)C(O)T1, -(CH2),OC(O)N(T1a) T4,
-(CH2)\N(T1a)C(O)N(T1,)T4 arba heteroarilas, kur v yra 0-4;

Ty, T1air T1p yra vienodi arba skirtingi ir yra nepriklausomai pasirinkti i$
alkilo, zemesniojo alkiltioalkilo, alkoksialkilo, arilo, arilalkilo, heteroarilalkilo
arba cikloheteroalkilo, ir kieckviename i$ jy kaip pakaitai gali bati -OC(O)Rer,
-C(O)NRgRsg, -(CH2)sOH, kur s yra 0-2, -SO2NRgRsg arba -SO2R14; arba Ty ir
Tia arba Ty ir Typ kartu gali sudaryti -(CHz)wXe(CH2)z-, kur Xe yra C(Rsm)(Rai);

Regr yra alkilas arba arilas.

13. Junginys pagal 1 punktg, turintis tokig struktdra;
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16. Junginys pagal 15 punkta, turintis tokig strukttra;
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17. Junginys pagal 15 punktg, turintis tokig struktara;
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18. Farmaciné kompozicija, besiskirianti tuo, kad jg jeina
junginys pagal 1 punktg ir farmaciskai priimtinas jo nesiklis.

19. Junginys pagal 1 punktg terapiskai efektyviame kiekyje, skirtas
panaudoti endogeninio augimo hormono kiekio padidinimui tokio poveikio
reikalingam pacientui.

20. Junginys pagal 1 punktg terapiSkai efektyviame kiekyje, skirtas
panaudoti nutukimo, osteoporozes, inksty ligos, Sirdies miopatijos,
kacheksijos, i$sekinangio ZIV sindromo, ilgalaikés kritingés bukles,

sarkopenijos gydymui irfarba Zzaizdy gijimo ir/arba imuninés sistemos
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stimuliavimui, arba raumens maseés ir/farba raumens jégos padidinimui tokio
poveikio reikalingam pacientui, arba pagyvenusiy Zzmoniy raumens jegos ir
funkcijos islaikymui, arba pagyvenusiy Zmoniy silpnumo prevencijai arba
sugrazinimui | prading bakle.

21. Junginys pagal 1 punktg terapidkai efektyviame kiekyje, skirtas
panaudoti X sindromo gydymui tokio gydymo reikalingam pacientui. |

22. Junginys pagal 1 punkty terapiskai efektyviame kiekyje, skirtas
panaudoti diabeto profilaktikai ir/arba gydymui ir/arba liesosios kino mases
padidinimui tokio gydymo reikalingam pacientui.

23. Junginys pagal 1 punkta terapiSkai efektyviame kiekyje, skirtas
panaudoti osteoporozés profilaktikai arba gydymui tokio gydymo reikalingam
pacientui.

24. Junginys pagal 1 punktg derinyje su paratiroidiniu hormonu arba
bisfosfonatu terapiskai efektyviame kiekyje, skirtas panaudoti osteoporozes
gydymui tokio gydymo reikalingam pacientui.

25. Junginys pagal 1 punktg derinyje su estrogenu, testosteronu,
selektyviu estrogeno receptoriaus moduliatoriumi arba selektyviu androgeno
receptoriaus moduliatoriumi terapiSkai efektyviame kiekyje, skirtas panaudoti
X sindromo, kacheksijos, i§sekinangio ZIV sindromo, ilgalaikés kritinés bukles
arba sarkopenijos gydymui irfarba raumens jegos padidinimui tokio poveikio
reikalingam pacientui, arba pagyvenusiy Zmoniy raumens jégos ir funkcijos
iSlaikymui, arba pagyvenusiy Zmoniy, silpnumo prevencijai arba sugraZinimui {

prading bukle.
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