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Sis isradimas yra skirtas junginiams, kuriy formule :

1
N R
R s. B

R/(O)\/S\Q.Z/N\g/\x/ (CHZ)n

)
ju enantiomerams, diastereomerams ir farmaciSkai priimtinoms druskoms,
kuriuose:

R yra alkilas;

R' yra vandenilis arba alkilas;

X yra NR? arba CHNR?R?;

R? ir R®, nepriklausomai vienas nuo kito, yra vandenilis, alkilas, pakaity
turintis alkilas, cikloalkilas arba pakaity turintis cikloalkilas; ir

nyra0, 1,2 arba 3.

| formulés junginiai yra ypatingai tinkami kaip veiksmingi proteinkinazés
inhibitoriai ir tinka proliferacinéms ligoms, pavyzdZiui, véZiui, uzdegimams ir
atrtitui gydyti. Jie taip pat gali bati tinkami Alchaimerio ligai, chemoterapijos
sukeltam nuplikimui ir Sirdies ir kraujagysliy ligai gydyti.

Siame iSradime yra pateikiami | formulés junginiai, farmacinés
kompozicijos, kuriose naudojami Sie junginiai,. ir tokiy junginiy panaudojimo
badai.

~ Toliau yra surasyti jvairiy terminy, naudojamy 8io iSradimo junginiams
apradyti, apibrézimai. Sie apibréZimai yra taikomi visame aprasyme .
naudojamiems terminams (jeigu nepazymeta kitaip konkregiais atvejais), tiek
atskiriems, tiek ir esantiems didesnés grupés dalimi.

Terminas ‘“alkilas” arba “alk” reiskia monovalentin alkano
(angliavandenilio) darinio radikala, turintj nuo 1 iki 12, geriau nuo 1 iki 6, 0 dar
geriau nuo 1 iki 4 anglies atomy, jeigu nenurodyta kitaip. Alkilo grupé yra
galinti turéti pakaity tiesiojo, Sakotojo arba ciklinio sotaus angliavandenilio
grupé. Kai alkilo grupé turi pakaity, jy gali bati iki 4 grupiy, kaip apibidinta
aprasant R®, bet kurioje galimoje prijungimo vietoje. Kai sakoma, kad alkilo
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grupé turi alkilo pakaitg, tai yra naudojama ta pacia prasme, kaip ir “Sakotoji
alkilo grupé”. Tokiy neturinCiy pakaity grupiy pavyzdziais yra metilas, etilas,
propilas, izopropilas, n-butilas, t-butilas, izobutilas, pentilas, heksilas,
izoheksilas, heptilas, 4,4-dimetilpentilas, oktilas, 2,2,4-trimetilpentilas, nonilas,
decilas, undecilas, dodecilas ir panaSios. Pakaity pavyzdziais yra, bet jomis
neapsiribojama, viena arba daugiau tokiy grupiy; halogenas (toks kaip F, Cl,
Br arba 1), halogenalkilas (toks kaip CCl; arba CF;), alkoksigrupe,
alkiltiogrupé, hidroksilas, karboksigrupé, alkilkarbonilas, alkiloksikarbonilas,
alkilkarboniloksigrupé, aminogrupé, karbamoilas, karbamido, amidinilo arba
tiolio grupés.

Cikloalkilas yra tokia alkilo forma, kurioje yra nuo 3 iki 15 anglies atomy
be alternuojanciy arba rezonuojanciy dvigubuyjy rysiy tarp anglies atomuy.
Jame gali bati nuo 1 iki 4 Ziedy. Tokiy neturinciy pakaity grupiy pavyzdziais.
yra ciklopropilas, ciklobutilas, ciklopentilas, cikloheksilas ir t.t. Pakaity
pavyzdziais yra viena arba daugiau tokiy grupiy: halogenas, alkilas,
alkoksigrupé, alkilhidroksilas,. aminogrupé, nitrogrupé, cianogrupé; - tioliné:
irfarba alkiltiogrupé.

Cia naudojami terminai “alkoksigrupé” ir “alkiltiogrupe” reiskia-auk$&iau
aprasyta alkilo grupe, prijungty atitinkamai per deguonies (-O-) arba sieros.
(-S-) tiltelj.

Cia naudojamas terminas “alkoksikarbonilas” reigkia alkoksigrupe,
prijungta per karbonilo grupe. Alkoksikarbonilo radikalas yra atvaizduojamas
formule ~C(O)OR?, kur R® yra tiesioji arba Sakotoji C1.¢ alkilo grupe.

Terminas “alkilkarbonilas” reiskia alkilo grupe, prijuntg per karbonilo
grupe.

Cia naudojamas terminas “alkilkarboniloksigrupé” reiskia alkilkarbonilo
grupe, kuri yra prijungta per deguonies tiltelj.

“wxe

Cia naudojamas i$sireiskimas “Sio iSradimo junginiai” reiskia kartu
paimtus | formulés apimtus junginius ir jy farmaciskai priimtinas druskas, bei
ju solvatus, iskaitant hidratus. Drusky sudarymo, solvatacijos ir hidraty
sudarymo budai yra gerai Zinomi. Sis i$radimas taip pat apima $io isradimo
junginiy stereoizomery misinius. Stereoizomerais yra, bet jais neapsiribojama,
enantiomerai, diastereomerai ir racematai, kai junginys turi vieng arba

daugiau chiraliniy centry. Omenyje turimi visi Sio iSradimo junginiy
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stereoizomerai, tiek miSiniai, tiek ir grynos arba beveik grynos formos. Sio
igradimo junginiy apibréZimas apima visus galimus stereoizomerus ir u
miginius. Ypatingai jis apima racemines formas ir i§skirtus optinius izomerus,
turin&ius nurodyta aktyvuma. Raceminés formos gali bati iSskirstytos fiziniais
metodais, tokiais kaip, pavyzdZiui, frakcinis kristalinimas, diastereoizomeriniy
dariniy atskyrimas arba kristalizacija, arba atskyrimas panaudojant chiraling
kolonéliy chromatografija. Atskiri optiniai izomerai gali bdti gaunami i$
racematy jprastais badais, tokiais kaip, pavyzdZiui, drusky sudarymas su
optiskai aktyvia ragstimi, po to kristalinimas. Sis iSradimas apima visus
konfigairacinius izomerus, tiek misiniuose, tiek ir grynos arba beveik grynos
formos. Sio iSradimo junginiy apibréZimas ypatingai apima ir cis (Z), ir trans
(E) alkeno izomerus, o taip pat ir cikloalkilo arba heterocikloalkilo Ziedy, cis ir
trans izomerus.

Be to, | formulés junginiy druskos, kurios néra farmacigkai tinkamos,
bet yra naudingos kitais atzvilgiais, pavyzdZiui, | formulés junginiy iSskyrimui
arba igryninimui, taip pat jeina | 8{ iSradima.

Sio isradimo junginiai ¢&ia yra apibadinami arba cheminémis

struktarinémis formulémis irfarba cheminiais pavadinimais. Kai yra duota ir
cheminé struktariné formulé, ir cheminis pavadinimas, ir jeigu struktira

neatitinka cheminio pavadinimo, junginio identitetg apsprendZia chemine
struktara.

Gia naudojamas terminas “farmaci$kai priimtina druska(-os)” apima,
bet jomis neapsiriboja, ragstiniy arba baziniy grupiy, kurios gali bati Sio
i&radimo junginiuose, druskas. Tokiy farmaciskai priimtiny drusky pavyzdZiais
yra, bet jomis neapsiribojama, hidrochloridas, hidrobromidas, dihidrochloridas,

sulfatas, trifluoracetatas, tartratas, fumaratas, sukcinatas, maleatas, citratas, -

metansulfonatas, bromatas ir jodatas, ir ju misiniai. Taip pat jeina druskos su
kitomis organinémis ir neorganinémis ragstimis,  tokiomis  kaip
hidroksimetansulfonragstis, acto ragstis, benzensulfonragstis,

toluensulfonragstis ir jvairios kitos, pvz. nitratai, fosfatai, boratai, benzoatai,

askorbatai, salicilatai ir panasios. Be to, | formulées junginiy farmaciskai

priimtinos druskos gali bati sudarytos su garminiais metalais, tokiais kaip
natris, kalis ir litis; Zemés Sarminiais metalais, tokiais kaip kalcis ir magnis;

organinémis bazemis, tokiomis kaip dicikloheksilaminas, tributilaminas ir

- il
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piridinai, ir pana$iomis; aminortgstimis, tokiomis- kaip argininas, lizinas ir
panasios.

Sio isradimo junginiy druskos apima solvatus, racematus ir visas jy
stereoizomerines formas, jskaitant enantiomerus ir diastereomerus
(pavyzdziui, D-tartratus ir L-tartratus).

Cia naudojamas terminas “solvatas” reikia $io iSradimo junginj arba jo
druska, i kurj jeina dar ir stechiometrinis arba nestechiometrinis kiekis vieno
arba daugiau tirpiklio molekuliy, prijungty nekovalentiniais tarpmolekuliniais
rySiais. Tinkamiausiais tirpikliais yra lakds, netoksiSki ir/farba Zmogui priimtini
tirpikliy pédsakai. Kai tirpiklis yra vanduo, solvatas yra vadinamas “hidratu”.

| formulés junginiai gali bati pagaminami pritaikant WO 99/65884 ir WO
99/24415 (abi paraiSkos pridedamos kaip literatdros S$altiniai) apraSytus
badus. Kitu atveju, | formulés junginiams sintezuoti gali bati naudojamas toliau.
duotoje A schemoje parodytas bendras biidas, kuris apima platy XIV formulés
junginiy spektrg. Pradiniai junginiai yra gaunami i$ prekybininky arba gali bati -
pagaminami specialistams paprastai: Zinomiais:: bldais. A schemoje. .
naudojamos tokios iSraiSkos: -

R’, R® ir R, nepriklausomai vienas nuo kito,. yra vandenilis-arba-
alkilas;

R yra alkilas, arilas arba heteroarilas;

R' ir R", nepriklausomai vienas nuo kito, yra vandenilis, alkilas,
heteroarilas, halogenas, hidroksilas arba alkoksigrupé;

R yra vandenilis, alkilas, cikloalkilas, arilas, heteroarilas, CONR"R™,
COR'" arba COOR'S;

R™, R", R ir R', nepriklausomai vienas nuo kito, yra vandenilis,
alkilas arba arilas;

r yra sveikasis skaicius nuo 0 iki 5;

s yra sveikasis skaicius nuo 0 iki 5;

L yra tinkama atskylanti grupé, tokia kaip halogenas arba sulfonatas
(R®S0O,0-, CF3S0,0- ir t.t., kur R® yra alkilas, cikloalkilas arba arilas);

M yra vandenilis, Li, Na, K, Cs arba ketvirtinis amonio jonas, pvz.
(R®)%N arba ketvirtinis amonio jonas, | kuri jeina cikliniai alkentetraminai, tokie

kaip heksametilentetraminas;
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Q yra hidroksilas, halogenas arba acilorsigrupe (K*COO-, R*OCO0- Ir
t.t);

Y yra O, S, NH, N-alkilas, N-arilas arba N-acilas;

Z yra vandenilis, alkilas, arilas, O-alkilas, O-arilas, S—al'ki|as, S-arilas,
NH,, N-alkilas, N-arilas arba N-acilas; ir

P yra azota blokuojanti grupé (Boc, Cbz, RsSi ir t.t.). Kai funkciné grupé
yra vadinama “blokuota”, tai reiskia, kad $i grupe yra modifikuotoje formoje,
kuri leidzia iSvengti nepageidaujamy Salutiniy reakcijy blokuotoje vietoje.
Tinkamos blokuojanéios grupés Cia vykstanCiuose procesuose bus
surandamos i§ specialistams Zinomy jy pritaikymo specifikacijy ir nuorody
standartiniuose vadoveéliuose, tokiuose kaip Greene, T.W., Protective Groups
in Organic Synthesis, 3" edition (1999), &a duodamame kaip literatlros
$altinis. |

| bodus paprastai jeina a-halogenketony Il (gaunamy i§ prekybininky,
arba nesunkiai susintetinami gerai Zinomais metodais) reakcija su azidu,
gaunant a-azidoketonus Ill. Il redukcija redukcijos agentu duoda o-
aminoketonus IV.

Kitu atveju ir daug geriau, o-aminoketonai IV yra pagaminami veikiant
o-halogenketonus Il cikliniu alkilentetraminu, tokiu kaip
heksametilentetraminas ir panass, po to hidrolizuojant susidariusia naujg
ketvirting amonio druska II'. 8i reakcija duoda puikias norimo tarpinio junginio
IV ieigas (per 90 %).

Po to, veikiant a-aminoketonus IV o-halogenacilhalogenidu V esant

bazés arba, kitu atveju, kopuliuojant o-aminoketonus 1V su a-halogenrtgstimi,

gaunami atitinkami amidai VI. Tada VI Ziedo uzdarymas dehidratacijos .

reagentu duoda 2-oksazolilalkilhalogenidus VII. Kai yra naudojamas [prastas
dehidratuojantis agentas, toks kaip trihalogenfosforo oksidas, kaip antai
POClIs, produkto iSskyrimas yra apsunkintas del didelio kiekio susidariusiy,
hidrochlorido ir fosforo ragsgiy. Taigi $io iSradimo bude geriau naudoti
Burgess'o reagenta, kuris duoda puikias iSeigas ir leidZia lengvai ir saugiai
i8skirti produkta i8 vandens.

Tolimesnis 2-oksazolilalkilhalogenidy VIl veikimas sierg turin€iu

reagentu VIll arba VII' duoda naujus svarbiausius tarpinius junginius — 2-



oksazolilalkilsulfidus 1X. Kopuliuojant- IX su 5-halogen-2-aminotiazolu X,
gaunami 5-(2-oksazolilalkiltio)-2-aminotiazolai XI. Kopuliuojant XI su
azacikloalkano ragsties dariniu XllI, gaunami tiazolilamidai Xill, kurie gali bati
deblokuojami (jeigu P yra blokuojanti grupé, pvz, Boc), gaunant 5-(2-

oksazolilalkiltio)-2-azacikloalkanoilaminotiazolus XIV.

A schema
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Kaip parodyta A schemoje | 5-(2-oksazolilaIkiltio)—2-azacikloalkanoil-.
aminotiazoly ir jy analogy gavimo bidus jeina tokios transformacijos:

Stadija (a) apima o-pakeisto ketono I, tokio kaip, pavyzdZiui, o-
halogenketonas, reakcijg su azidu tinkamame tirpiklyje arba tirpikliy

misSiniuose, gaunant a-azidoketong lll; arba, geriau, (a') veikiant a-pakeistg
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ketong |l, pavyzdziui, o-halogenketong cikliniu alkilentetraminu, pavyzdZiui,
heksametilentetraminu tinkamame tirpiklyje arba tirpikliy miSiniuose, gaunant
naujg ketvirting amonio druska III'.

a-Halogenketonas  apima  a-halogen-alifatinius ir o-halogen-
aromatinius ketonus. Tinkamiausi a-halogenketonai yra o-
halogenpinakolonai, ir geriausias i§ jy yra a-brompinakolonas.' Vietoj
halogeno, pakaitu o-padétyje gali bati sulfonatas, pavyzdZiui, RSO20- (kur R
yra alkilas, arilas arba heteroarilas), CF3S0O20- ir panass. Azidai apima ir
metaly azidus, ir ketvirtinius amonio azidus. Tinkamesni yra metaly, azidai, o
geriausias i§ jy yra natrio azidas. Tinkamais tirpikliais yra tirpikliai, tokie kaip
angliavandeniliai, eteriai, amidai, pavyzdZiui, dimetilformamidas, ketonai ir t.t.,
arba jy miginiai, ir abiems reakcijoms (a) ir (') tinkamiausi yra ketonai, kaip
antai acetonas. "

Stadija (b) apima (a) stadijoje gauto o-azidoketono |li reakcijg su
redukuojanéiu agentu tinkamame tirpiklyje arba tirpikliy miSiniuose, gaunant
a-aminoketong IV, arba, geriau, (b’) (a") stadijoje gautos ketvirtinés amonio
druskos III' saveikg su ragstimi tinkamame tirpiklyje arba tirpikliy misiniuose,
gaunant a-aminoketong IV.

Redukuojantis agentas (b) stadijoje apima vandenil, esant
pereinamyjy metaly katalizatoriaus, tokio kaip paladis, trialkil- arba
triarilfosfinus, tokius kaip trifenilfosfinas. Tinkamesnis yra vandenilis, esant
pereinamyjy metaly katalizatoriaus, o geriausias yra vandenilis ir paladis ant
aktyvuotos anglies. Tinkamais tirpikliais (b) reakcijoje yra tirpikliai, tokie kaip
angliavandeniliai, eteriai, alkoholiai ir pana3us, arba jy misiniai, o tinkamiausi
yra alkoholiai, kaip antai metanolis. Kitu atveju, redukcijos reakcija gali bati
vykdoma rtigétinéje terpéje, pavyzdZiui, vandenilio chlorido ragsétyje etanolyje,
gaunant o-aminoketono druska su ragstimi, ir jis gali buti i8skirtas druskos
arba laisvos bazés forma. ‘

Rugitys (b’) reakcijoje apima, bet neapsiriboja, protonines rﬁgétis;
tokias kaip HCI, HBr, HI, HSOs, H3POy4 ir t.t., tinkamiausia yra HCI. Tinkamais
tirpikliais (b') reakcijoje yra tirpikliai, tokie kaip angliavandeniliai, eteriai,
alkoholiai ir panasus, arba jy misiniai, o tinkamiausi yra alkoholiai, kaip antai

etanolis. a-Aminoketonas gali bati i§skirtas druskos arba laisvos bazes forma.
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Stadija (c) apima (b) arba (b’) stajoje gauto a-aminoketono IV arba jo
druskos su ragstimi reakcijg (acilinima) a-pakeistu acilo dariniu V, tokiu kaip,
pavyzdziui, a-halogenacilhalogenidu, esant bazés, tinkamame tirpiklyje arba
tirpikliy miSiniuose, gaunant amida VI.

Sis a-halogenacilhalogenidas V apima o-alkil- arba arilpakeistus arba
nepakeistus  a-halogenacilhalogenidus; tinkamesnis  yra paétarasis.
Tinkamiausias a-halogenacilhalogenidas yra o-chloracetilchioridas. Sioje
reakcijoje naudojamos bazés apima, bet neapsiriboja, aromatinius ir alifatinius
organinius aminus; tinkamesni yra pastarieji. Tinkamiausia bazé yra
trietilaminas. Tinkamais tirpikliais yra aprotoniniai ftirpikliai, tokie kaip
angliavandeniliai, halogeninti angliavandeniliai, eteriai, esteriai ir panasus,
arba jy misiniai, o tinkamiausi yra halogeninti angliavandeniliai, kaip antai
dichlormetanas. Kitu atveju, reakcija gali biti vykdoma naudojant a-pakeista;
ragstj vietoj a-pakeisto acilo darinio, tada naudojant kopuliavimo agents, tokj.
kaip vandenyje tirpus diimidas, kaip.antai karbodiimidas, halogenformiatas,. .
tionilo halogenidas ir t.t. Bet kurioje .i§: reakcijy.a-halogenacilhalogenido: arba.:
a-halogenragsties, kurie ia duoti iliustacijai,..a-padéties-halogenas:gali. biti. .
pakeistas sulfonatu, pavyzdziui, RSO,0O- (kur R yra alkilas,. arilas .arba.
heteroarilas), CF3S0O,0- ir panasiais.

Stadija (d) yra susijusi su (c) stadijoje gauto amido VI reakcija su
dehidratacijos reagentu tinkamame tirpiklyje arba tirpikliy mi$iniuose, gaunant
ciklizuotg 2-oksazolilalkilo darinj VII, tokj kaip, pavyzdziui, 2-
oksazolilalkilhalogenidas.

Pageidautina reakcijg vykdyti dehidratacijos reagentu naudojant
(metoksikarbonilsulfamoil)trietiamonio  hidroksida (Burgess’o reagenta). .
Tinkamais tirpikliais yra angliavandeniliai, halogeninti angliavandeniliai, eteriai
ir pana3is, arba jy miSiniai. Geriausia naudoti Burgess'o reagentg
tetrahidrofurane. Tinkamais dehidratacijos reagentais taip pat yra, bet jais
neapsiribojama, kitos bazés, ragstys, rigsciy anhidridai ir panasas, tokie kaip,
pvz., koncentruota sieros rigstis, polifosforo ragstis ir t.t. Nors ir maZiau
patogu, bet dehidrinimo reagentu gali bati, pavyzdziui, trihalogenfosforo
oksidas, toks kaip tribromfosforo oksidas arba trichlorfosforo oksidas, vienas

arba su tirpikliu, tokiu kaip toluenas.
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Stadija (e) yra skirta (d) stadijoje gauto 2-oksazolilalkilo darinio VI
reakcijai su sierg turin¢iu reagentu VIII arba VIII' tinkamame tirpiklyje arba
tirpikliy midiniuose, gaunant 2-oksazolilalkilsulfida IX — naujg pagrindinj tarpinj
jungini. |

Sis siera turintis reagentas apima N-pakeistus arba nepakeistus
tiokarbamidus, tioragstis arba druskas, tokias kaip tioacto ragstis arba jos
druskos, ksanto ragstis arba jy druskas, tokias kaip etilksanto ragsties kalio
druska. Tinkamiausias yra neturintis pakaity tiokarbamidas. Tinkamais
tirpikliais yra angliavandeniliai, halogeninti angliavandeniliai, eteriai, esteriai,
amidai, alkoholiai ir pana$is, arba jy misiniai; tinkamiausi yra alkoholiai, kaip
antai metanolis arba etanolis.

Stadija (f) yra susijusi su (e) stadijoje gauto 2-oksazolilalkilsulfido X
reakcija su 5-halogen-2-aminotiazolu X, esant bazés, tinkamame tirpiklyje
arba tirpikliy miSiniuose, gaunant 5-(2-oksazolilalkiltio)-2-aminotiazolg XI.

5-Halogen-2-aminotiazolas apima 4-N-pakeistus arba nepakeistus 5-
halogen-2-aminotiazolus;  tinkamiausias  yra 5-brom-2-aminotiazolas.
Tinkamomis bazémis yra, bet jomis neapsiribojama, metaly hidroksidai,
metaly alkoksidai, metaly karbonatai ir vandeniniai aminai, tokie kaip amonio
hidroksidas. Tinkamiausias yra natrio hidroksidas. Tinkamais tirpikliais yra
angliavandeniliai, halogeninti angliavandeniliai, eteriai, esteriai, amidai,
alkoholiai ir pana$is, arba juy misiniai; tinkamiausi yra halogeninti
angliavandeniliai, kaip antai dichlormetanas.

Stadija (g) apima (f) stadijoje gauto 5-(2-oksazolilalkiltio)-2-

aminotiazolo X| reakcija su azacikloalkano ragsties dariniu XIi, esant

kopuliacijos reagento, tinkamame tirpiklyje arba tirpikliy misinyje, gaunant

tiazolilamida XIil.

Azacikloalkano rugsties darinys apima  N-blokuotus darinius,
pavyzdziui, N-blokuota izonipekoto ragstj arba N-blokuotg nipekoto ragsti.
Tinkamiausios azotg blokuojangios grupés yra Boc, Cbz, silicio dariniai ir
panasios; tinkamiausia yra Boc. Kopuliavimo reagentais yra, bet jais
neapsiribojama, vandenyje tirpis karbodiimidai, halogenformiatai ir panasus;
tinkamiausi yra karbodiimidai, kaip antai alkilkarbodiimidai. Tinkamais

tirpikliais yra angliavandeniliai, halogeninti angliavandeniliai, eteriai, esteriali,
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amidai ir t.t. arba jy misiniai; tinkamiausi yra halogeninti angliavandeniliai, kaip
antai dichlormetanas.

Stadija (h) yra skirta (g) stadijoje gauto tiazolilamido Xl reakcijai su
deblokuojanciu reagentu tinkamame tirpiklyje arba tirpikliy miSiniuose,
gaunant norimg 5-(2-oksazolilalkiltio)-2- azaC|kloalkanoulamlnonazola XV (kur
R" yra vandenllls)

Deblokavimo reagento pasirinkimas yra paremtas blokuojancios
grupés (P) prigimtimi. Boc blokuojanciai grupei tinkamiausias deblokavimo
reagentas yra rugstis, tokia kaip hidrochlorido ragstis arba trifluoracto rigstis,
o tinkamais tirpikliais tokiai deblokavimo reakcijai yra angliavandeniliai,
halogeninti angliavandeniliai, eteriai, esteriai, amidai ir panasus, arba jy
miSiniai; tinkamiausi yra halogeninti angliavandeniliai, kaip antai
dichlormetanas.

Labiau detalizuota | formulés junginiy sintezé yra parodyta toliau
duodamose 1-5 schemose. Pradinés medziagos yra gaunamos i$
prekybininky arba gali bati pagaminamos paprastai specialistams: Zinomais
bldais. Toliau duodamose:1-5 schemose yra naudojami tokie: terminai:..

L yra tinkama atskylanti grupé,. tokia kaip halogenas:arba sulfonatas:
(pvz. Br, Cl, I, R®S0,0-, CF3S0,0-, kuriose R® yra alkilas, cikloalkilas,
heteroarilas arba arilas);

M yra vandenilis, Li, Na, K, Cs arba ketvirtinio amonio jonas, pvz.,
(R®%)4N arba ketvirtiniai amonio jonai, turintys ciklinius alkentetraminus, tokius
kalp heksametilentetraminas;

Q yra hidroksilas, halogenas arba aciloksigrupé (R°COO-, R°0CQO- ir
t.t.);

Y yra O, S, NH, N-alkilas, N-arilas arba N-acilas; ir

Z yra vandenilis, alkilas, arilas, O-alkilas, O-arilas, S-alkilas, S-arilas,
NH,, N-alkilas, N-arilas arba N-acilas. 1 schema rodo 11 formulés junginiy

sinteze.
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1 schema: 11 formulés junginiy sintezé

v _MNg RJ\/Ns S |
o 3 0 /”\/L
_—— R/U\/NH2

N
) N-LN o 7
L RJ\/AN‘:/N r—
3 SM

0 A,
N I >t s yu s
] O , arbaJ\ o |

MY~ ~z
/E \>—NH2
L

,E

H;
11

Pirmiausia (a) stadija apima tinkamo o-pakeisto ketono 2, tokio kaip,
pavyzdZiui, a-halogenketonas, reakcijg su azidu tinkamame tirpiklyje arba
tirpikliy misiniuose, gaunant a-azidoketong 3; arba, geriau, (@') veikiant a-
pakeista ketong 2 cikliniu alkilentetraminu, tokiu kaip heksametilentetraminu
tinkamame tirpiklyje arba tirpikliy miSiniuose, gaunant ketvirting amonio
druskg 3’.

Tinkamas a-halogenketonas 2 apima a-halogen-alifatinius ir a-

halogen-aromatinius  ketonus.  Tinkamiausi a-halogenketonai yra o-
halogenpinakolonai, ir geriausias i$ jy yra a-brompinakolonas. Vietoj halogeno
(kaip L grupé) a-padétyje gali bati sulfonatas, pavyzdZiui, R8S0,0- (kur R® yra
alkilas, cikloalkilas, heteroarilas arba arilas), CF3S020- ir panass. Azidai
apima ir metaly azidus, ir ketvirtinius amonio azidus. Tinkamesni yra metaly
azidai, o geriausias i$ jy yra natrio azidas. Tinkamais tirpikliais yra tirpikliai,

tokie kaip angliavandeniliai, eteriai, amidai, pavyzdziui, dimetilformamidas,

LT 5106 B
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ketonai ir t.t., arba jy misiniai, ir abiems reakcijoms (a) ir (a’) tinkamiausi yra
ketonai, kaip antai acetonas.

Stadija (b) apima (a) stadijoje gauto o-azidoketono 3 reakcijg su
redukuojanCiu agentu tinkamame tirpiklyje arba arba tirpikliy miSiniuose,
gaunant a-aminoketong 4, arba, geriau, (b’) (a') stadijoje gautos ketvirtinés
amonio druskos 3’ sgveikg su ragstimi tinkamame tirpiklyje arba tirpikliy
misiniuose, gaunant o-aminoketong 4.

Redukuojantis agentas (b) stadijoje apima vandenil, esant
pereinamyjy metaly katalizatoriaus, tokio kaip paladis, trialkil- arba
triarilfosfinus, tokius kaip trifenilfosfinas. Tinkamesnis yra vandenilis, esant
pereinamuyjy metaly katalizatoriaus, o geriausias yra vandenilis ir paladis ant
aktyvuotos anglies. Tinkamais tirpikliais (b) reakcijoje yra tirpikliai, tokie kaip
angliavandeniliai, eteriai, alkoholiai ir panasis, arba jy miiniai, o tinkamiausi
yra alkoholiai, kaip antai metanolis. Kitu atveju redukcijos reakcija gali bati
vykdoma ragstinéje terpéje, pavyzdziui, vandenilio chlorido ragstis etanolyje,
gaunant a-aminoketono druskg su ragstimi, kuris gali bati i$skirtas druskos
arba laisvos bazés forma.

Tinkamos naudoti ragstys (b’) reakcijoje apima, bet neapsiriboja,
protonines ragstis, tokias kaip HCI, HBr, HI, HoSQO4, H3POy, ir t.t., tinkamiausia
yra HCI. Tinkamais tirpikliais (b') reakcijoje yra tirpikliai, . tokie kaip
angliavandeniliai, eteriai, alkoholiai ir pana$is, arba jy misiniai, o tinkamiausi
yra alkoholiai, kaip antai etanolis. a-Aminoketonas gali bati i§skirtas druskos
arba laisvos bazés forma. |

Stadija (c) apima (b) arba (b’) stadijoje gauto a-aminoketono 4 arba jo
druskos su rigstimi reakcija (acilinimg) o-pakeistu acilo dariniu 5, tokiu kaip, )
pavyzdZiui, a-halogenacilhalogenidu (t.y. Q ir L = halogenas), esant bazés,
tinkamame tirpiklyje arba tirpikliy miSiniuose, gaunant amidg 6.

Sis o-halogenacilhalogenidas 5 apima a-halogenacilhalogenidus
(pakeistus arba nepakeistus); tinkamesni yra pastarieji. Tinkamiausias a-
halogenacilhalogenidas yra  o-chloracetilchloridas. ~ Sioje  reakcijoje
naudojamos bazés apima, bet neapsiriboja, aromatinius ir alifatinius
organinius aminus; tinkamesni yra pastarieji. Tinkamiausia bazé yra
trietlaminas. Tinkamais tirpikliais yra aprotoniniai tirpikliai, tokie kaip
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angliavandeniliai, halogeninti angliavandeniliai, eteriai, esteriai ir panasus,
arba jy misiniai, o tinkamiausi yra halogeninti angliavandeniliai, kaip antai
dichlormetanas. Kitu atveju, reakcija gali bati vykdoma naudojant a-pakeistg
ragsti (Q = OH) vietoj a-pakeisto acilo darinio, tada naudojaht kopuliavimo
agenta, toki kaip vandenyje tirpus diimidas (pvz. karbodiimidas),
halogenformiatas, tionilo halogenidas ir t.t. Bet kurioje i$ reakcijy 5 juhginiq o-
padéties halogenas (t.y. L grupé) gali bati pakeistas sulfonatu, pavyzdZiui,
R®S0,0- (kur R® yra alkilas, cikloalkilas, arilas arba heteroarilas), CF3S020- ir
panasiais.

Stadija (d) yra susijusi su (c) stadijoje gauto amido 6 reakcija su
dehidratacijos reagentu tinkamame tirpiklyje arba tirpikliy miginiuose, gaunant
ciklizuotg  2-oksazolilalkilo darinj 7, toki kaip, pavyzdZiui, 2-
oksazolilalkilhalogenidas (t.y. L yra halogenas).

Pageidautina reakcijg vykdyti dehidratacijos reagentu naudojant
(metoksikarbonilsulfamoil)trietilamonio  hidroksidg ~(Burgess'o reagenta).
Tinkamais tirpikliais yra angliavandeniliai, halogeninti angliavandeniliai, eteriai
ir panadis, arba jy misiniai. Geriausia naudoti Burgess'o reagentg
tetrahidrofurane. Tinkamais dehidratacijos reagentais taip pat yra, bet jais
neapsiribojama, kitos bazés, ragstys, rags¢iy anhidridai ir panasus, tokie kaip,
pvz., koncentruota sulfato ragstis, polifosforo ragstis ir t.t. Nors ir maziau
patogu, bet dehidrinimo reagentu gali bati, pavyzdZiui, trihalogenfosforo
oksidas, toks kaip tribromfosforo oksidas arba trichlorfosforo oksidas, vienas
arba su tirpikliu, tokiu kaip toluenas. _

Stadija (e) apima (d) stadijoje gauto 2-oksazolilalkilo darinio 7 reakcija

su sierg turinGiu reagentu 8 arba 8’ tinkamame tirpiklyje arba tirpikliy

miginiuose, gaunant 2-oksazolilalkilsulfida 9.

Sis sierg turintis reagentas apima N-pakeistus arba nepakeistus
tiokarbamidus, tioragstis arba druskas, tokias kaip tioacto ragstis arba jos
druskos, ksanto ragstis arba jy druskas, tokias kaip etilksanto ragsties kalio
druska. Tinkamiausias yra neturintis pakaity tiokarbamidas. Tinkamais
tirpikliais yra angliavandeniliai, halogeninti angliavandeniliai, eteriai, esteriai,
amidai, alkoholiai ir panasas, arba jy misiniai; tinkamaiusi yra alkoholiai, kaip

antai metanolis arba etanolis.
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Stadija (f) iliustruoja (e) stadijoje gauto 2-oksazolilalkilsulfido 9 reakcijg
su 5-halogen-2-aminotiazolu 10 (geriau, kai L yra halogenas), esant bazés,
tinkamame tirpiklyje arba tirpikliy miSiniuose, gaunant 5-(2-oksazolilalkiltio)-2-
aminotiazolg 11.

2-Aminotiazolas 10 apima 4-N-pakeistus arba nepakeistus 5-halogen-
2-aminotiazolus; tinkamiausias yra 5-brom-2-aminotiazolas. Tinkamomis
bazémis yra, bet jomis neapsiribojama, metaly hidroksidai, metaly alkoksidai,
metaly karbonatai ir vandeniniai aminai, tokie kaip amonio hidroksidas.
Tinkamiausias yra natrio  hidroksidas. Tinkamais tirpikliais yra
angliavandeniliai, halogeninti angliavandeniliai, eteriai, esteriai, amidai,
alkoholiai ir pana3os, arba jy miSiniai; tinkamiausi yra halogeninti
angliavandeniliai, kaip antai dichlormetanas.

2 schema rodo bendrg | formulés junginiy sintezés bida, reaguojant
aminui 11 su karboksirtigstimi, kurios formulé 12, esant kopuliacijos agento.
Tinkamais kopuliacijos agentais yra, bet jais neapsiribojama, vandenyje tirpas
karbodiimidai, halogenformiatai ir panasus; . tinkamiausi. yra karbodiimidai,
tokie kaip alkilkarbodiimidai, . pavyzdZiui, 1-(3-dimetilaminopropil)-3-:
etilkarbodiimido hidrochloridas ir bazé. .

2 schema

N 1
RJ:I OJ S S _NH, TycozH
i [X,‘(CHz)n
N
1" 12

kopuliacijos
agentas

R1
8. ol
S\[ SN e,
N O

(1)
Toliau duota 3 schema iliustruoja | formulés junginiy sinteze, kuriuose
X yra NR?, o R? yra vandenilis. Pirmiausia 11 formulés aminas yra veikiamas

N-blokuota karbocikline ragstimi, kurios formulé 13, esant kopuliacijos agento,

LI
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gaunant N-blokuota junginj, kurio formulé 14. Tinkamais kopuliacijos agentais
yra, bet jais neapsiribojama, vandenyje tirpas karbodiimidai, halogenformiatai
ir panasus tinkamiausi yra karbodiimidai, tokie kaip alkilkarbodiimidai,
pavyzdznm 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilkarbodiimido hidrochloridas ir baze.

3 schema

W 9
’ O ( ’,<éi§2”

11 13

kopuliacijos
agentas

N R!

II J\/ H |
R0 S\[S N ery)
I\INr\[O]/E 2/n

14

l ragstis t

1

/[_:"\L/s S H /'T"\
R0 NS et
Y

H
(1)

Aukséiau duotoje schemoje P yra azota blokuojanti grupé (pavyzdZiui,
Boc, Cbz, R3Si ir t.t.). Kai funkciné grupé yra vadinama “blokuota”, tai reiskia,
kad &i grupé yra modifikuotos formos, kad blokavimo vietoje buty iSvengiama -
nepageidaujamy reakcijy. Tinkamos blokuojancios grupés Siuose procesuose
dalyvaujantiems junginiams bus randamos pagal specifikacijas, atsizvelgiant {
patirties lygj ir i§ standartiniy vadoveéliy, tokiy kaip Greene, TW,, Protectivg
Groups in Organic Synthesis, 3" edition (1999), kuris duodamas kaip
literataros $altinis. Tinkamos azota blokuojanéios grupés yra Boc, Cbz, silicio
dariniai; tinkamiausia yra Boc. Tinkamais tirpikliais yra angliavandeniliai,
halogeninti angliavandeniliai, eteriai, esteriai, amidai ir t.t., arba jy misiniai;
tinkamiausi yra halogeninti angliavandeniliai, kaip antai dichlormetanas.

%at
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Deblokuojan¢io agento pasirinkimas yra paremtas blokuojanéios grupés (P)
prigimtimi. Boc blokuojanciai grupei tinkamiausias deblokuojantis agentas yra
rugstis, tokia kaip hidrochlorido rhgstis arba trifluoracto ragstis, o tinkami
tirpikliai tokiai deblokavimo reakcijai yra tirpikliai, tokie kaip angliavandeniliai,
halogeninti angliavandeniliai, eteriai, esteriai, amidai ir panasias arba jy
miSiniai; tinkamiausi yra halogeninti angliavandeniliai, kaip antai
dichlormétanas.

Toliau duodama 4 schema iliustruoja | formulés junginiy sinteze,
kuruose X yra NR?, o R? yra 2,3-dihidroksipropilas, veikiant | formulés jungini,
kuriame X yra NR?, o R? yra vandenilis, gliceraldehidu, esant redukuojancio
agento, tokio kaip natrio triacetoksiborhidridas, ir alkoholio, tokio kaip

metanolis.

4 schema

N R!

|| J H ,
R0 ~S\eSS N ey,

S

HOCH,CH(OH)CHO
NaB(02CCH3)3H
CH3OH
I JN\/ T1
H
/E S.__S.__N_ Lt I\
R™ O _(CH ‘
\EI jIN/ \é(\'.“( 2n
CH,CH(OH)CH,OH

Toliau duota 5 schema iliustruoja I formulés junginiy sinteze, kuriuose
X yra NR?, o R? yra 2-hidroksietilas, veikiant | formulés junginj, kuriame X yra
NR?% o R? yra vandenilis, 2-(brometoksi)trialkilsilanu, kurio formulé 15,
gaunant tarpinj jungini 16 ir deblokuojant tarpinj junginj 16 ragstimi, tokia kaip

vandenilio fluoridas.
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5 schema

H
S._S_ _N_ I
g \[I WS, Crgn
N O H

BrCH,CH,0Si(alkilas)s
15

1

T__Y ‘n/\ J(CHan

CH2CH2031(aIk|Ias)3

N
||
16

ragstis

1

\[f_\'/ \n/ (cHal

CH,CH,OH

LI
(1)

Tinkamiausi | formulés junginiai yra tokie, kuriuose:
R yra alkilas;
R' yra vandenilis;
X yra NR? arba CHNR?R?; ir
R? ir R®, nepriklausomai vienas nuo kito, yra vandenilis, alkilas, pakaity turintis

alkilas arba cikloalkilas; o n yra 2.
Pirmoji Sio iSradimo tinkamesniy junginiy grupé yra junginiai, kuriy

N H [
[»\/8 S N\N/Q‘ 2
CH,)sC ) R
(CHs)s o) \g_g/ I

(la)

formulé la:
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ir jy enantiomerai, diastereomerai, solvatai ir farmaci$kai priimtinos druskos,
kur R? yra vandenilis, alkilas, pakaity turintis alkilas arba cikloalkilas.
Antroji Sio iSradimo tinkamesniy junginiy grupé yra junginiai, kuriy

formulé Ib:

N'R2
N H '
Ay s S NW/O
(CH3)3C™ ~o \<\_R/ J

(Ib)
ir jy enantiomerai, diastereomerai, solvatai ir farmaciskai priimtinos druskos,
kur R? yra vandenilis, alkilas, pakaity turintis alkilas arba cikloalkilas.

Tredioji Sio iSradimo tinkamesniy junginiy grupé yra junginiai, kuriy

NR’R®
N H
/[ M8 S N\'p/
CHosc " LT

(Ic)

ir jy enantiomerai, diastereomerai, solvatai ir farmaciskai priimtinos druskos,

formulé lc:

kur R? ir R3, nepriklausomai vienas nuo kito, yra vandenilis, alkilas, pakaity,
turintis alkilas arba cikloalkilas.

Kitame jgyvendinimo variante | formulés junginiai apima, bet jais
neapsiribojama, toliau duodamoje | lenteléje iSvardintus junginius ir jy
enantiomerus, diastereomerus, solvatus ir farmaciskai priimtinas druskas.

| lentelé: Sio i§radimo junginiai

Pavadinimas Struktdriné formulé

N-[5-[[[5-(1,1-dimetiletil)-2- (CH3)3C NH
oksazoliljmetilJtio}-2-tiazolil]- T%\/S S pr
4-piperidinkarboksamidas 2 /

U T |
(£)-N-[5-[[[5-(1,1-dimetiletil)-

(CH3)3C, o H
2-oksazoliljmetil]tio]-2- Z’ s. _S__N NH
tiazolil]-3- P b

N \Q—N O

piperidinkarboksamidas
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(+)-1-(2,3-dihidroksipropil }-N-
[5-[[[5-(1,1-dimetiletil)-2-
oksazoliljmetiltio]-2-tiazolil}-
4-piperidinkarboksamidas

(CH3)3C, N OH
Z_B\/s SYHM/Q /\(!;\
N \g_'(l 3

N-[5-[[[5-(1,1-dimetiletil)-2-
oksazoliljmetilJtio]-2-tiazolil]-
1-(1-metiletil)-4-
piperidinkarboksamidas

(CH3)3C NJ\
ZF?)\/S SYH\(Q
U

1-ciklopropil-N-[5-[[[5-(1,1-
dimetiletil)-2-
oksazoliljmetiljtio]-2-tiazolil]-
4-piperidinkarboksamidas

(CH3)3CZ_O H)]):\)N/A
/ S
0

N-[5-[[[5-(1,1-dimetiletil)-2-
oksazolillmetil]tio]-2-tiazolil)-
1-(2-hidroksietil)-4-
piperidinkarboksamidas

(CHy)sC,
STOSYRER!
S~

(R)-N-[5-[[[5-(1,1-dimetiletil)-
2-oksazoliljmetil]tio]-2-
tiazolil]-3-
piperidinkarboksamidas

(CH3)sC

Q H
Z; /)\/S\CE/N\([; O\JH

(S)-N-[5-[[[5-(1,1-dimetiletil)-
2-oksazoliljmetilJtio]-2-
tiazolil]-3-
piperidinkarboksamidas

(CH3)sC,
TS)VS S H\"L)QH
ST

cis-4-amino-N-[5-[[[5-(1,1-
dimetiletil)-2-
oksazoliljmetil]tio}-2-tiazolil)-
cikloheksilkarboksamidas

(CH3)sC NH;
3o, M LT
Sy

trans-4-amino-N-[5-[[[5-(1,1-
dimetiletil)-2-
oksazoliljmetilJtio]-2-tiazolil]-
cikloheksilkarboksamidas

(CHs)3C, .\\NHZ
ng\/s S “\'p
'St

Tinkamiausios auk$&iau minéty junginiy druskos yra hidrochloridas,
hidrobromidas, dihidrochloridas, sulfatas, trifluoracetatas, tartratas, fumaratas,

sukcinatas, maleatas, citratas, metansulfonatas, bromatas ir jodatas arba jq

misiniai.

Sis isradimas taip pat apima badus, paremtus $io iSradimo junginiy
farmakologinémis savybémis. Sio i$radimo junginiai turi farmakologiniy

savybiy; konkreéiau, | formulés junginiai yra proteinkinaziy, tokiy kaip
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ciklinams priklausancios kinazés (cdk), pvz. cdc2 (cdk1), cdk2, cdk3, cdk4,

cdk5, cdk6, cdk7 ir cdk8, inhibitoriai. Taigi, iSradimas apima $io iSradimo

junginiy panaudojimg veézio, uzdegimo arba uZdegiminés ligos, artrito,

Alchaimerio ligos ir Sirdies ir kraujagysliy ligos gydymui, prevencijai ir/arba

valdymui. Specifiniame igyvendinimo variante iSradimas taip pat apima Sio

i$radimo junginiy panaudojimg proliferaciniy_ ligy, arba jy simptomy gydymui,
prevencijai irfarba valdymui. ISradimas taip pat apima Sio iSradimo junginiy
panaudojima vietiniy ir sisteminiy grybeliniy infekcijy gydymui ir prevencijai.

Konkrediau, | formulés junginiai tinka jvairioms vézio riSims gydyti,
iskaitant (bet neapsiribojant) tokias:

- karcinomg, iskaitant Slapimo puslés, krities, tiesiosios zarnos, inksty,
kepeny, plauciy, kiauSidziy, kasos, skrandZio, kaklo, skydliaukés,
prostatos ir odos;

- limfoidinés kilmés hematopoetinius auglius, jskaitant Gmigjg limfocitine
leukemija, B-lgsteliy limfoma ir Burkett'o limfoma;

- mieloidinés kilmés hematopoetinius auglius, jskaitant Gmigjq ir chronidkg
mielogenines leukemijas ir promielociting leukemija; ...

- mezenchiminés kilmés auglius, iskaitant fibrosarkomg . ir
rabdomiosarkomg; ir

- kitus auglius, jskaitant melanomg, seminoma, teratokarcinoma,
osteosarkomg, neuroblastomg ir glioma.

Neapsiribojant konkredia teorija, dél pagrindinio cdk vaidmens lgsteliy
proliferacijoje aplamai inhibitoriai turéty veikti kaip griztami citostatiniai
agentai, kurie gali bati naudojami gydant bet kokj ligos procesa, pasizymintj
nenormalia lgsteliy proliferacija, pvz., neuro-fibromatozeg, ateroskleroze,
plauciy fibroze, artrita, psoriaze, glomerulonefritg, restenoze po angioplazijos
arba kraujagysliy chirurgijos, hipertrofinio rando susidaryma, uzdegiming
zarny liga, transplanto atmetima, angiogeneze ir endotoksinj Soka.

I$radimas taip pat apima $io i$radimo junginiy panaudojimg
Alchaimerio ligai gydyti, kaip sidlo neseniai aprasyti duomenys, kad cdkS
dalyvauja tau baltymo fosforilinime (J. Biochem., 117, 741-749 (1995)).

I3radimas taip pat apima $io i§radimo junginiy, kaip kity proteinkinaziy,
pvz., proteinkinazés C, her2, raft, MEK1, MAP kinazés, EGF receptoriaus,
PDGF receptoriaus, |IGF receptoriaus, P13 kinazés, wee1 kinazés, Src, Ab1,
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VEGF ir Ick, inhibitoriy panaudojima, ir tokiu badu jie yra veiksmingi gydant
ligas, susijusias su kitomis proteinkinazémis.

ISradimas taip pat apima $io iSradimo junginiy panaudojimg apoptozei
indukuoti arba inhibuoti - fiziologiniam lgsteliy mirties procesui, labai svarbiam
normaliam vystymuisi ir homeostazei. Apoptozés keliy poky¢iai duoda jnasa |
jvairiy Zmogaus ligy patogeneze. | formulés junginiai, kaip apoptozés
moduliatoriai, bus tinkami gydant jvairias Zmoniy ligas su apoptozes
nukrypimais, jskaitant vézj (ypatingai, bet neapsiribojant, folikulines limfomas,
karcinomas su p53 mutacijomis, nuo hormony priklausancius kraties auglius,
prostatos ir kiausidZiy auglius ir priedvéZinius pazeidimus, tokius kaip
paveldima adenominé polipoze), virusines infekcijas (jskaitant, bet
neapsiribojant, herpeso virusg, raupy virusa, Epsteino-Baro virusa, Sindbis’o
virusg ir adenovirusg), autoimunines ligas (jskaitant, bet neapsiribojént,
sistemine vilklige, eritrematoze, imuniskai tarpininkaujama glomerulonefrita,
reumatinj artrita, psoriaze, uZdegimines Zarny ligas ir autoimuninj cukrin
diabeta), neurodegeneracinius sutrikimus (jskaitant, bet neapsiribojant,
Alchaimerio liga, su AIDS susijusig silpnaprotyste, Parkinsono liga,
amiotrofine Sonine skleroze, pigmentinj retinita, nugaros raumeny atrofijg ir
smegenéliy degeneracijg), AIDS, mielodisplazinius sindromus, hipoplazing
anemija, su iSeminiais paZeidimais susijusius miokardo infarktus, insulto ir
reperfuzinius paZeidimus, aritmija, ateroskleroze, toksiny arba alkoholio
sukeltas kepeny ligas, hematologinius susirgimus (jskaitant, bet
neapsiribojant, chronidkg anemijg ir hipoplazing anemijg), raumeny-skeleto
sistemos degeneracines ligas (jskaitant, bet neapsiribojant, osteoporoze ir
artritg), aspirinui jautry rinosinusita, cisting fibroze, iséting skleroze, inksty
ligas ir véZinj skausma,. |

Kitame jgyvendinimo variante §is iSradimas apima cdk inhibavimo budg
lasteléje. Konkregiau, $is iSradimas apima ligy, susijusiy su cdk moduliacija,
gydyma arba prevencija, skiriant to reikalingam Zinduoliui vieng arba daugiau
$io iSradimo junginiy.

I§radimas apima Zinduoliy, ypatingai Zmoniy, gydyma.

Be to, $io idradimo junginiai gali bati naudojami gydant chemoterapijos
sukelta nuplikima, chemoterapijos sukelta trombocitopenija, chemoterapijos
sukelta leukopenijg arba mukozita. Gydant chemoterapijos sukeltg nuplikima,
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geriausia $io iSradimo junginius naudoti vietiniu badu vaisto formos, tokios
kaip gelis, tirpalas, dispersija arba pasta, pavidalu.

Sio isradimo junginiai gali bati naudojami deriniuose (prie$ gydyma,
gydymo metu, po gydymo, jskaitant ciklini skyrima) su Zinomais priesveziniais
gydymo metodais, tokiais kaip radiaciné terapija, arba su citostatiniais ir
citotoksiniais agentais, iskaitant, bet neapsiribojant, mikrokanalelius
stabilizuojanéiais agentais, mikrokanalélius ardanciais agentais, alkilinanciais
agentais, antimetabolitais, epidofilotoksinu, antineoplaziniu fermentu,
topoizomerazés  inhibitoriumi,  prokarbazinu, mitoksantronu, platinos
koordinaciniais kompleksais, biologinio atsako modifikatoriais, augimo
inhibitoriais, hormoniniais/antihormoniniais terapiniais agentais,
hematopoetiniais augimo faktoriais ir panasiais.

PriedvézZiniy agenty, kurie gali bati naudojami derinyje su Sio iSradimo |
formulés junginiais, klasémis gali bati, bet jomis neapsiribojama, antraciklino
klasés vaistai, vinca-vaistai, mitomicinai, bleomicinai, citotoksiniai nukleozidai,
taksanai, epotilonai, diskodermolidai, pteridino. klasés . vaistai, diinenai,
aromatazes inhibitoriai ir podofilotoksinai. Konkretds tokiy klasiy nariai yra,
pavyZdZiui, paklitakselis, docetakselis, 7-O-metiltiometilpaklitakselis
(aprasytas U.S. 5,646,176), 3'-tret-butil-3'-N-tret-butiloksikarbonil-4-deacetil-
3'-defenil-3'-N-debenzoil-4-O-metoksikarbonil-paklitakselis (aprasytas USSN
60/179,965, paduotoje 2000 m. vasario 3 d., kuri yra pridedama kaip
literatiros 3altinis), paklitakselio C-4 metilkarbonatas (apradytas WO
94/14787), epotilonas A, epotilonas B, epotilonas C, epotilonas D,
dezoksiepotilonas A, dezoksiepotilonas B, [1S-
[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]]-7,11-dihidroksi-8,8-10,12,16-
pentametil-3-[1-metil-2-(2-metil-4-tiazolil)etenil]-4-aza-17-
oksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dionas  (aprasSytas USSN 09/506481,
paduotoje 2000 m. vasario 17 d, kuri yra pridedama kaip literataros $altinis),
doksorubicinas, karminomicinas, daunorubicinas, aminopterinas,
metotreksatas, metopterinas,  dichlormetotreksatas, — mitomicinas  C,
porfiromicinas, 5-fluoruracilas, 6-merkaptopurinas, gemcitabinas, citozino
arabinozidas, podofilotoksinas arba podofilotoksino dariniai, tokie kaip
etopozidas, etopozido fosfatas arba tenipozidas, melfalanas, vinblastinas,

vinkristinas, leurozidinas, vindesinas, leurozinas ir panasis. Kitais tinkamais
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priedvézZiniais agentais, kurie gali bati naudojami deriniuose su $io iSradimo
junginiais, yra, bet jais neapsiribojama, estramustinas, cisplatina,
karboplatina, ~ciklofosfamidas, bleomicinas, tamoksifenas, ifosamidas,
mélfalanas, heksametilmelaminas, tiotepa, citarabinas, ' idatreksatas,
trimetreksatas, dakarbazinas, L-asparaginazé, kamptotecinas, CPT-11,
topotekanas, ara-C, bikalutamidas, flutamidas, leuprolidas, piridobenzoindolo
dariniai, interferonai, interleukinai ir panasis. Be to, $io iSradimo junginiai gali
bati naudojami deriniuose su farnezilproteintransferazes inhibitoriais, tokiais
kaip aprasyti U.S. 6,011,029; antiangiogeniniais agentais, tokiais kaip
angiostatinas ir endostatinas; kinazés inhibitoriais, tokiais kaip her2 specifiniai
antikiinai; ir p53 transaktyvacijos moduliatoriais.

Jeigu sukomponuoti kaip apibrézta dozé, tokiuose kombinuotuose
produktuose $io i§radimo junginiy dozés yra Zemiau nurodytose doziy ribose,
o kito farmacigkai veiklaus agento dozés yra priimtose doziy ribose. | formulés
junginiai gali bati vartojami vienas po kito bet kokia tvarka su Zzinomais
prieSvéZiniais arba citotoksiniais agentais, jeigu derinio vaisto forma netinka.

Siame i§radime taip pat yra pateikiamos farmacinés kompozicijos, |
kurias jeina $io idradimo junginys ir farmacidkai priimtinas nesiklis. Reikia
paZymeti, kad $io iSradimo farmacinés kompozicijos kontekste, Sio iSradimo
junginiai arba | formulés junginiai reidkia laisva baze, enantiomerus,
diastereomerus, solvatus bei farmacidkai priimtinas druskas. Tokiy
farmaciskai priimtiny drusky pavyzdZiais yra, bet jomis neapsiribojama,
hidrochloridas, dihidrochloridas, sulfatas, trifluoracetatas, ftrifluoracetato ir
hidrochlorido misinys, tartratas, fumaratas, sukcinatas, maleatas, citratas,
metansulfonatas, bromatas ir jodidas. Taip pat jeina druskos, sudarytos su

kitomis organinémis ir neorganinémis  ragstimis,  tokiomis kaip ;

hidroksimetansulfonragstis, acto ragstis, benzensulfonrigstis,
toluensulfonragstis, ir jvairios kitos, pvz. nitratai, fosfatai, boratai, benzoatai,
askorbatai, salicilatai ir panaSios. Sios druskos apima racemines formas bei
enantiomerus ir diastereomerus (tokios kaip pvz. D-tartratas ir L-tartratas). Be
to, | formulés junginiy farmacigkai priimtinos druskos gali bati sudarytos su
Sarminiais metalais, tokiais kaip natris, kalis ir litis; Zemés Sarminiais metalais,

tokiais kaip kalcis ir magnis; organinémis bazémis, tokiomis kaip
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dicikloheksilaminas, tributilaminas, piridinai ir panasiomis; ir aminoragstimis,
tokiomis kaip argininas, lizinas ir panasios.

| sio iSradimo farmacines kompozicijas gali jeiti dar ir vienas arba
daugiau farmaciSkai priimtiny nesikliy, pagalbiniy medziagy arba skiedikliy,
iskaitant, bet neapsiribojant, ingredientus, tokius kaip altinas, stabilizatoriai,
prieSmikrobiniai agentai, buferiai, spalvg duodantys agentai, skonj
suteikiantys agentai ir panasts. Sio iSradimo junginiai ir kompozicijos gali bati
vartojamos peroraliniu arba parenteriniu  bldu, jskaitant intraveninj,
intraraumenini, intraperitoninj, poodinj, rektalinj ir vietinj vartojimo badus.

Peroraliniam vartojimui $io i$radimo junginiai gali bati skiriami,
pavyzdZiui, tablegiy arba kapsuliy forma arba kaip tirpalai arba suspensijos.
Peroraliniam vartojimui skirty tablec¢iy atveju, paprastai naudojamais nesikliais
yra laktozé ir kukuriizy krakmolas. Kai peroraliniam vartojimui yra naudojamos
vandeninés suspensijos, paprastai yra pridedama emulsikliy ir/arba
suspenduojandiy agenty. Be to, | peroralines kompozicijas gali bati pridedama
saldikliy irfarba  skonj suteikiangiy medziagy. Intraraumeniniam,
intraperitoniniam, poodiniam ir intraveniniam vartojimui paprastai yra
naudojami veikliojo ingrediento(-y) sterils tirpalai, o tirpalo pH turi bati
tinkamai sureguliuotas ir buferuotas. Intraveniniam naudojimui bendra
iStirpinty medzZiagy koncentracija turi bati kontroliuojama taip, kad gautas
preparatas bty izotoninis.

Sio isradimo junginiy dienos dozes Zmonéms paprastai nustato vaistg
skiriantis gydytojas, pritaikydamas dozes pagal paciento amZiy, mase,
vartojimo badg ir individualy paciento atsakg bei pagal paciento simptomy,
sunkumo laipsnj. Sio isradimo | formulés junginio tinkamiausia skirti Zmonéms
nuo mazdaug 0,001 mg/kiino masés iki mazdaug 100 mg/kg kino masés per -
diena, geriau nuo mazdaug 0,01 mg/kiino maseés iki mazdaug 50 mg/kg kano
maseés per diena, o geriausia nuo mazdaug 0,1 mg/kino mases iki mazdaug

20 mg/kg klino masés per diena.
cdc2/ciklino B1 kinazeés testas

cdc2/ciklino B1 kinazés aktyvumas buvo nustatytas kontroliuojant 2p

isiterpima | histong HI. Reakcijos misinys susidéjo i§ 50 ng bakuloviruso




25 LT 5106 B

ekspresuotos GST-cdc2, 75 ng bakuloviruso ekspresuoto GST-ciklino B1, 1
ug histono HI (Boehringer Mannheim), 0,2 uCi **P y-ATP ir 25 uM ATP
kinazés buferyje (50 mM Tris, pH 8,0, 10 mM MgClz, 1 mM EGTA, 0,5 mM
DTT). Reakcijos misinys buvo inkubuojamas 30 °C temperatﬁroje 30 minudiy,
po to reakcija stabdoma pridedant 3altos trichloracto ragsties (TCA) iki
galutinés 15 % koncentracijos ir laikoma ant ledo 20 minuciy. Tada reakcijos
miSinys supilamas ant GF/C vienfiltriy plokSteliy (Packard), naudojant
Packard Filtermate Universal surinktuva, ir filtry radioaktyvumas
skaitiuojamas Packard TopCount 96-duobuéiy skys¢iy scintiliacijos skaitikliu
(Marshak, D.R., Vanderberg, M.T., Bae, Y.S., Yu, IJ., J. of Cellular
Biochemistry, 45, 391-400 (1991), &ia duodamas kaip literataros $altinis).

cdc2/ciklino E kinazés testas

cdc2/ciklino E kinazés aktyvumas buvo nustatytas kontroliuojant %2p
isiterpima_ | retinoblastomos baltyma. Reakcijos misinys susidéjo i$ 2,5 ng
bakuloviruso ekspresuoto GST-cdc2/ciklino E, 500 ng bakterijy produkuoto
GST-retinoblastomos baltymo (aa 776-928), 0,2 uCi *P y-ATP ir 25 pM ATP
kinazés buferyje (50 mM Hepes, pH 8,0, 10 mM MgClz, 5 mM EGTA, 2 mM
DTT). Reakcijos miSinys buvo inkubuojamas 30 °C temperatiroje 30 minuciy,
po to reakcija stabdoma pridedant Saltos trichloracto rigsties (TCA) iki
galutinés 15 % koncentracijos ir laikoma ant ledo 20 minuciy. Tada reakcijos
midinys supilamas ant GF/C vienfiltriy ploksteliy (Packard), naudojant
Packard Filtermate Universal surinktuva, ir filtry radioaktyvumas
skaitiuojamas Packard TopCount 96-duobuciy skysciy scintiliacijos skaitikliu.

cdcd/ciklino D1 kinazés aktyvumas

cdcd/ciklino D1 kinazés aktyvumas buvo nustatytas kontroliuojant 2p
isiterpimg | retinoblastomos baltymg. Reakcijos miSinys susidéjo i8 165 ng
bakuloviruso ekspresuotos GST-cdc4, 282 ng bakterijy ekspresuoto S-tag
ciklino D1, 500 ng bakterijy produkuoto GST-retinoblastomos baltymo (aa
776-928), 0,2 pCi 2P y-ATP ir 25 uM ATP kinazés buferyje (50 mM Hepes,

L en A
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pH 8,0, 10 mM MgCl,, 5 mM EGTA, 2 mM DTT). Reakcijos misinys buvo
inkubuojamas 30 °C temperatlroje 1 valanda, po to reakcija stabdoma
pridedant $altos trichloracto ragsties (TCA) iki galutinés 15 % koncentracijos ir
laikoma ant ledo 20 minugiy. Tada reakcijos misinys supilamas ant GF/C
vienfiltriy ploksteliy (Packard), naudojant Packard Filtermate Universal
surinktuva, ir filtry radioaktyvumas skai¢iuojamas Packard TopCount 96-
duobugiy skysg&iy scintiliacijos skaitikliu (Coleman, K.G., Wautlet, B.S,,
Morissey, D., Mulheron, J.G., Sedman, S., Brinkley, P., Price, S., Webster,
K.R. (1997), Identification of CDK4 Sequences involved in cyclin D, and p16
binding. J. Biol. Chem., 272, 30:18869-18874, ¢ia duodamas kaip literatiros

Saltinis).

Norint palengvinti tolesnj iradimo supratima, yra pateikiami toliau
apraSomi pavyzdZiai pirmiausia konkretiems $io i$radimo junginiams
pailiustruoti. Neturi bati laikoma, kad $ie pavyzdziai apriboja iSradimag; visg

iSradimo objektg nusako apibréztis.

1 pavyzdys: 5-[5-(t-Butil)-2-oksazolilmetiltio]-2-(azacikloalkanoil)-

aminotiazolo hidrochlorido gavimas

N s—/ N O
>f[o\>‘/ \(SolN
H NH- HCl

A. a-Azidopinakolono gavimas

o)

>[)'\/N3

a-Brompinakolonas (199,07 g, 1,1115 mol, 1 ekv.) sumaiSomas su
natrio azidu (93,9 g, 1,4444 mol, 1,3 ekv.) 1,785 | acetono. Gauta suspensija
nufiltruojama ir perplaunama acetonu (3 x 150 ml). Sukoncentravus filtratg
vakuume, gaunama 154,3 g (98,4 %) norimo junginio. HPLC 83,85 % po 2,57
min. (Phenomenex Inc., Torrance, CA, 5 pm C18 kolonélé 4,6 x 50 mm, 10-90
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% vandeninis metanolis, turintis 0,2 % fosfato ragsties, per 4 minutes, 4

ml/min., kontroliuojama esant 220 nm bangos ilgiui).

B. a-Heksametilentetraminpinakolino bromido gavimas
N
o 7
N+(\/N Br-
—N-/

a-Brompinakolonas (179 g, 1 mol, 1 ekv.) sumaiSomas su
heksametilentetraminu (154,21 g, 1,1 mol, 1,1 ekv.) 2 | acetono, ir reakcijos
miinys maiSomas N, atmosferoje kambario temperatiiroje 26 valandas.
Gauta suspensija nufiltruojama, ant filtro esanti medziaga perplaunama eteriu
(3 x 50 ml), ir i§dZiovinus vakuume 50 °C temperatiroje per naktj, gaunama
330 g (100 %) norimo junginio, turingio 7 % heksametilentetramino. HPLC:
sulaikymo laikas = 0,17 min (Phenomenex Inc., 5 pm C18 kolonélé 4,6 x 50
mm, 10-90 % vandeninis metanolis, turintis 0,2 % fosfato ragsties, per 4

minutes, 4 mi/min., kontroliuojama esant 220 nm bangos ilgiui).

C. a-Aminopinakolono hidrochlorido gavimas
(0]

YVNHZ- HCI

a-Azidopinakolonas (128,5 g, 0,911 mol) sumaiSomas 4,2 | metanolio
su 77,1 ml koncentruotos HCI ir 15,42 g 10 % Pd/C. Reakcijos misinys

mai$omas vandenilio atmosferoje 1,5 valandos. Katalizatorius nufiltruojamas.

Nudistiliavus trpikli gaunama drégna kieta medzZiaga. Likgs vanduo -
aceotropiskai paSalinamas su izopropanoliu (2 x 500 ml). Pridedama tret.-
butilmetilo esterio (300 ml) ir gauta suspensija maiSoma, filtruojama,
perplaunama t-butilmetilo esteriu (3 x 100 ml) ir i§dZiovinus gaunama 131,0 g

(95,5 %) norimo junginio.

D. a-Aminopinakolono hidrochlorido gavimas
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o)

>r|1\/NH2- HCl

a-Heksametilentetraminpinakolino bromidas (400 g, 1,254 mol, 1 ekv.)
sumai$omas 2 | etanolio su 12 N vandenine HCI (439 ml, 5,26 mol, 4,2 ekv.).
Reakcijos miSinys maiSomas 75 °C temperatiroje 1 valanda,” po to
paliekamas atvésti iki kambario temperattros, gauta suspensija nufiltruojama,
filtratas sukoncentruojamas vakuume ir pridedama izopropilo alkoholio.
Tirpalas vél nufiltruojamas. Pridéjus 1,2 | eterio, norima medZziaga iSsodinama
i§ tirpalo. MedZiaga nufiltruojama, perplaunama eteriu (2 x 300 ml) ir.
i§dZiovinus vakuume 50 °C temperatiroje per naktj, gaunama 184,1 g (97 %)

norimo junginio.

E. a-N-(2-chloracetilamino)pinakolono gavimas
O

Y

" D dalies titulinis junginys (130,96 g, 0,8637 mol, 1 ekv.) istirpinamas
3,025 | CH,Cl, N, atmosferoje =5 °C temperattroje. Pridedama trietilamino
(301 mi, 2,16 mol, 2,5 ekv.), po to chloracetilo chlorido (75,7 ml, 0,450 mol,
1,1 ekv.) 175 ml CH,Cl,. Gauta suspensija maiSoma -5 - -10 °C temperattry
intervale 2 valandas. |pilama vandens (1,575 1), po to 175 ml konc. HCI.

Organinis sluoksnis plaunamas antrg karta 1,75 | 10 % vandeninés HCI, po to
500 ml vandens. Organinis sluoksnis dZiovinamas NaxSO, ir sukoncentravus
vakuume gaunama 155,26 g (93,8 %) norimo junginio. HPLC: sulaikymo
laikas = 2,27 min (Phenomenex Inc., 5 um C18 kolonélé 4,6 x 50 mm, 10-90
% vandeninis metanolis, turintis 0,2 % fosfato rugsties, per 4 minutes, 4

mi/min., kontroliuojama esant 220 nm bangos ilgiui).

F. 5-(t-Butil)-2-oksazolilmetilo chlorido gavimas

N
N\
O>—\CI

T

>
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E dalies titulinis junginys (180,13 g, 0,9398 mol, 1 ekv.) sumaiSomas
su fosforo oksichloridu (262 ml, 2,8109 mol, 3 ekv.) N2 atmosferoje. Reakcijos
midinys kaitinamas 105 °C temperatiiroje 1 val., miSinys atSaldomas iki
kambario temperatdros ir skaldomas 1,3 kg ledo. Vandeniné fazé
ekstrahuojama etilacetatu (1 |, po to 2 x 500 ml). Organiniai ekstraktai
plaunami sogiu vandeniniu NaHCO3 (4 x 1 1), kuris po to ekstrahuojamas
keleta karty etilacetatu. Organiniai sluoksniai sumai$omi, perplaunami sociu
vandeniniu NaHCO3z (500 ml), po to sogiu vandeniniu NaCl (300 mli),
dZiovinami MgSQ,, ir sukoncentravus vakuume gaunama ruda alyva. Si
negryna medziaga distiliuojama giliame vakuume 100 °C temperataroje ir
gaunama 155,92 g (96 %) norimo junginio. HPLC: sulaikymo laikas = 3,62
min (Phenomenex Inc., 5 um C18 kolonélé 4,6 x 50 mm, 10-90 % vandeninis
metanolis, turintis 0,2 % fosfato ragsties, per 4 minutes, 4 mi/min.,
kontroliuojama esant 220 nm bangos ilgiui).

Kitu atveju, E dalies titulinis junginys (10,0 g, 52,17 mmol, 1 ekv.) 50 mi
tetrahidrofurano (THF) sumaiSomas su (metoksikarbonilsulfanil)trietilamonio
hidroksidu (Burgess'o reagentu, 105,70 mmol, 2,03 ekv., pagamintu in situ i8
9,2 mi chlorsulfonilizocianato, 4,4 ml metanolio ir 14,8 ml trietilamino 100 ml
THF). Reakcijos misinys Sildomas 45 °C temperatiroje 1,5 val. AtSaldZius iki
kambario temperatiiros, reakcijos misinys skaldomas vandeniu (50 ml).
Organinis sluoksnis atskiriamas ir plaunamas so€iu NaHCO3 (2 x 50 ml) ir
vandeniu (50 ml), dZiovinamas MgSO; ir perleidZziamas per mazg silikagelio
sluoksnelj. Nugarinus tirpiklj, gaunama alyva, kuri istirpinama 15 ml heptano ir
90 ml t-butilmetilo eterio miSinyje, po to plaunama 0,2 N HCI (2 x 25 ml), sociu
NaCl tirpalu (25 ml) ir dZiovinama (MgSO,). Nufiltravus ir nugarinus tirpiklj,

gaunama 10,9 g norimo junginio.

G. 5-(t-Butil)-2-oksazolilmetilo tiuronio hidrochlorido gavimas

—( . HClI

15—
o

F dalies titulinis junginys (1,77 g, 10,2 mmol, 1,02 ekv.) sumaiSomas su
tiokarbamidu (0,76 g, 9,98 mmol, 1 ekv.) N2 atmosferoje 10 mi absoliutaus
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etanolio. Reakcijos miSinys virinamas su griztamu $aldytuvu 1,5 val. Misinys
atSaldomas iki kambario temperatlros ir sukoncentruojamas vakuume.
Trinant gauta negryng medZiagg su su t-butilmetilo eteriu, gaunama 2,32 g
(93 %) norimo junginio. HPLC: sulaikymo laikas = 2,05 min (Phenomenex
Inc., 5 pm C18 kolonélé 4,6 x 50 mm, 10-90 % vandeninis metanolis, turintis
0,2 % fosfato ragsties, per 4 minutes, 4 ml/min., kontroliuojama esant 220 nm
bangos ilgiui); "H BMR (dg-DMSO): § 9,48 (s, 3H), 6,85 (s, 1H), 4,73 (s, 2H),
1,24 (s, 9H).

H. 5-[5-(t-Butil)-2-oksazolilmetilltio-2-aminotiazolo gavimas

N

T N\>_/S—(/S\/”\
>0

G dalies titulinis junginys (1,25 g, 5 mmol, 1 ekv.) sudedamas | NaOH

(3,0 g, 75 mmol, 15 ekv.), vandens (10 ml), tolueno (10 ml) ir tetrabutilamonio

sulfato (50 mg, 0,086 mmol, 0,017 ekv.) miSinj Pridedama 5-brom-2-

aminotiazolo hidrobromido (1,70 g, 5 mmol, 1 ekv.), ir reakcijos misinys

maidomas kambario temperatiroje 14,5 val. MiSinys praskiedZziamas

NH,

vandeniu ir ekstrahuojamas du Kkartus etilacetatu, organiniai ekstraktai
plaunami vandeniu (4 x 10 mol), dziovinami MgSO, ir sukoncentravus
vakuume gaunama 1,1 g (82 %) norimo junginio. HPLC: 86,3 % esant
sulaikymo laikui 2,75 min (Phenomenex Inc., 5 um C18 kolonélé 4,6 x 50 mm,
10-90 % vandeninis metanolis, turintis 0,2 % fosfato ragsties, per 4 minutes, 4
mi/min., kontroliuojama esant 220 nm bangos ilgiui); '"H BMR (CDCls): 6,97
(s, 1H), 6,59 (s, 1H), 5,40 (pl.s, 2H), 3,89 (s, 2H), 1,27 (s, OH). '4

I 5-[5-(t-Butil)-2-oksazolilmetiltio]-2-[N-(t-butoksikarbonil)azacikloalkanoil]-

aminotiazolo gavimas

ey
wrala eV
F




31 LT 5106 B

H dalies titulinis junginys (9,6 g, 35,6 mmol) istirpinamas N,N-
dimetilformamide (36 ml) ir CHxCl, (100 ml), | tirpalg pridedama 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilkarbodiimido hidrochlorido (13,8 g, 72 mmol, 2 ekv.),
N-t-butoksikarbonil-azacikloalkano ragsties (12,6 g, 55 mmol, 1,5 ekv.) ir 4-
(dimetilamino)piridino (2 g, 16 mmol, 0,45 ekv.). Skaidrus reakcijos misinys
pradeda drumstis; jis maisomas kambario temperatiroje 3,5 val. Pridedama
vandens (300 ml) ir etilacetato (200 ml), ir gautos nuosédos nufiltruojamos.
Filtratas ekstrahuojamas etilacetatu, organiniai ekstraktai dziovinami MgSOs, ir
sukoncentravus vakuume gaunama geltona kieta medZiaga, kuri sumaiSoma
su nufiltruotomis nuosédomis. Si kieta medZiaga virinama etanolio, acetono ir
vandens misinyje 20 min., nufiltruojama, perplaunama etanolio/vandens

misiniu ir i8dZiovinus gaunama 16,6 g (97 %) norimo junginio.

J. 5-[5-(t-Butil)-2-oksazoliimetiltio]-2-(azacikloalkanoil)aminotiazolo

hidrochlorido gavimas

/ N O
—N S l
K
>(\° H NH- HCI

| dalies titulinis junginys (16,6 g) istirpinamas 150 ml CH.Clz, jlasinama

trifluoracto ragsties (30 ml), ir midinys maiSomas kambario temperaturoje 2
valandas. Reakcijos miSinys sukoncentruojamas vakuume, praskiedziamas
vandeniu (300 mi), atSaldomas ledu, paSarminamas natrio hidroksidu,
susidariusi kieta medziaga nufiltruojama ir perkristalinus i$ etanolio, vandens
ir metanolio gaunama 11,2 g (83 %) norimo junginio, kuris yra geltona kieta
medZiaga. | 7 g $ios medZiagos metanolyje pridéjus 18 ml 1N HCI, gali buti -
gaunamas baltas kietas hidrochloridas. MS: 381 [M+H]"; HPLC: 100 % esant
sulaikymo laikui 3,12 min (YMC S5 ODS kolonélé 4,6 x 50 mm, 10-90 %
vandeninis metanolis, turintis 0,2 % fosfato ragsties, per 4 minutes, 4 mi/min.,

kontroliuojama esant 220 nm bangos ilgiui).
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2 pavyzdys: (£)-N-[5-[[[5-(1,1-dimetiletil)-2-oksazoliljmetiltio]-2-
tiazolil]-3-piperidinkarboksamido gavimas

N
[ Xo_s._s N NH
(CH3)sC™ ™o
o'

A. (£)-N-t-butoksikarbonilnipekoto rigstis

CO,H
T

N
BOC
Nipekoto ragstis (1,3 g, 10 mmol, 1 ekv.) sumaiSoma su 10 ml

dioksano, 2 ml acetonitrilo, 10 ml vandens ir 10 ml 1N vandeninio NaOH (1
ekv.). Pridedama di-t-butildikarbonato (3,3 g, 15 mmol, 1,5 ekv.), ir reakcijos
miSinys maiSomas kambario temperataroje per naktj Reakcijos misinys
sukoncentruojamas vakuume organiniam tirpikliui paalinti ir pridedama 10 %
vandeninés citriny ragsties. Misinys ekstrahuojamas etilacetatu (3 x 100 mi).
Organiniai ekstraktai dZiovinami Na,SO,, nufiltruojami per silikagel] ir
sukoncentruojami vakuume. Negryna medziaga perkristalinama i$ etilacetato
ir heksany ir gaunama 2,2 g (96 %) (z)-N-t-butoksikarbonilnipekoto rugsties,

kuri yra balta kieta medZiaga.

B. (+)-N-[5-[[[5-(1,1-Dimetiletil)-2-oksazolilmetilltio]-2-tiazolil]-(N-t-
butoksikarbonil)-3-piperidinkarboksamidas

(CH3) 30/\ )\/S\<_Y \n/C

| 2-amino-5-[[[5-(1,1-dimetiletil)-2-oksazolillmetil]tiojtiazolo (270 mg, 1
mmol, 1 ekv.), N-t-butoksikarbonilnipekoto rigsties (344 mg, 1,5 mmol, 1,5
ekv.), 4-(dimetilamino)piridino (61 mg, 0,5 mmol, 0,5 ekv.) N,N-
dimetilformamido (1 ml) ir CH,Cl; (6 ml) midinj pridedama 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilkarbodiimido hidrochlorido (383 mg, 2 mmol, 2 ekv.).
Reakcijos miSinys mai§omas kambario temperatiroje 1,3 val. Pridedama
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trietilamino (0,28 ml, 2 mmol, 2 ekv.), ir reakcijos miSinys maiSomas 1 val. Dar
pridedama N-t-butoksikarbonilnipekoto ragsties (340 mg), trietilamino (0,28
ml) ir 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilkarbodiimido hidrochlorido (380 mg). Po 1
val. poky¢iy nebestebéta. Vél pridedama 4—(dimeti!amino)piridino, N,N-
dimetilfformamido, trietilamino ir pradinés ragsties, ir reakcijos miSinys
maiSomas per nakti kambario temperatiroje. Gautas juodas tirpalas
praskiedziamas soGiu vandeniniu NaHCO; ir ekstrahuojamas CH:Cl..
Organiniai ekstraktai dZiovinami, sukoncentruojami vakuume ir iSgryninus
spardiosios chromatografijos per silikagel{ metodu, eliuuojant 50-100 %
etilacetato heksanuose gradientu, gaunama 397 mg (83 %) (+)-N-[5-[[[5-(1,1-
dimetiletil)-2-oksazoliljmetil]tio]-2-tiazolil]-(N-t-butoksikarbonil)-3-piperidin-
karboksamido, kuris yra geltona stiklo pavidalo medziaga.

C. (x)-N-[5-[[[5-(1,1-Dimetiletil)-2-oksazolillmetilltio]-2-tiazolil]-3-
piperidinkarboksamidas

(CH3)3C/\ )\/S\<_Y \”/Q

(£)-N-[5-[[[5-(1,1-dimetiletil}-2-oksazolil]metil]tio]-2-tiazolil}-(N-t-
butoksikarbonil)-3-piperidinkarboksamidas (355 mg, 0,74 mmol, 1 ekv.)

iStirpinamas 3 ml CH,Cl,. Pridedama trifluoracto ragsties (3 ml) ir miSinys
maiSomas kambario temperatiroje 20 min. Reakcijos miSinys
sukoncentruojamas vakuume ir neutralizuojamas sociu vandeniniu NaHCOs.
Gautas misinys ekstrahuojamas etilacetatu. Organiniai ekstraktai dZiovinami .
Na,SO4, sukoncentruojami vakuume ir perkristalinus i$ etilacetato gaunama
142 mg (50 %) (x)-N-[5-[[[5-(1,1-dimetiletil}-2-oksazolil|metilJtio]-2-tiazolil]-3-
piperidinkarboksamido, kuris yra balta kieta medziaga. MS: 381 [M+H]";
HPLC: 100 % esant sulaikymo laikui 3,15 min (YMC S5 ODS kolonéle 4,6 X
50 mm, 10-90 % vandeninis metanolis, turintis 0,2 % fosfato ragsties, per 4

minutes, 4 ml/min., kontroliuojama esant 220 nm bangos ilgiui).



34

LT 5106 B

3 pavyzdys: (£)-1-(2,3-Dihidroksipropil)-N-[5-[[[5-(1,1-dimetiletil)-2-
oksazolillmetil]tio]-2-tiazolil]-4-

piperidinkarboksamido gavimas
N .y N/\/\OH
(CH3)3C/£;»\/S\CYN o
/ :
\ N 0]

N-[5-[[[5-(1,1-dimetiletil}-2-oksazoliljmetil]tio}-2-tiazolil}-4-piperidin-
karboksamidas (66 mg, 0,17 mmol, 1 ekv.) sumaiSomas su gliceraldehidu (69
mg, 0,77 mmol, 4,5 ekv.), natrio triacetoksiborhidridu (163 mg, 0,77 mmol, 4,5
ekv.) ir 1,2-dihloretanu (4 ml). Gauta suspensija maiSoma kambario
temperattroje 4 val. |pilama metanolio (1 ml), reakcijos miSinys maiSomas
kambario temperatiroje per naktj, sukoncentruojamas vakuume ir i$gryninus
preparatinés HPLC metodu gaunama 69 mg (59 %) (£)-1-(2,3-
dihidroksipropil)-N-[5-[[[5-(1,1-dimetiletil)-2-oksazolillmetil]tio]-2-tiazolil]-4-
piperidinkarboksamido, kuris yra balta kieta medZiaga. MS: 455 [M+H]";
HPLC: 100 % esant sulaikymo laikui 3,06 min (YMC S5 ODS kolonele 4,6 x
50 mm, 10-90 % vandeninis metanolis, turintis 0,2 % fosfato ragsties, per 4

minutes, 4 ml/min., kontroliuojama esant 220 nm bangos ilgiui).
4 pavyzdys: N-[5-[[[5-(1,1-dimetiletil)-2-oksazolil]metil]tio]-2-

tiazolil]-1-(1-metiletil)-4-piperidinkarboksamido

gavimas

B d s
(CH3>3C/[<;>\/ S\CZ/NE/O

A. Etilo 1-(1-metiletil)-4-piperidinkarboksilatas
CO,Et

Y

A
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Etilo izonipekotatas (3,2 g, 20 mmol, 1 ekv.) sumaiSomas su acetonu
(5,8 g, 100 mmol, 5 ekv.), natrio triacetoksiborhidridu (10,5 g, 50 mmol, 2,5
ekv.) ir 1,2-dichloretanu (200 ml). Reakcijos misinys maiSomas kambario
temperatUroje 72 val. Pridedama sotaus vandeninio NaHCOj; ir miSinys
ekstrahuojamas CH,Cl,. Organiniai ekstraktai dziovinami, nufiltruojami per
silikagelio sluoksnelj ir sukoncentravus vakuume gaunama 3,72 g (93 %) etilo
1-(1-metiletil}-4-piperidinkarboksilato, kuris yra bespalvis skystis.

B. 1-(1-Metiletil)-4-piperidinkarboksiragstis
CO,H

~

A

Etilo 1-(1-metiletil)-4-piperidinkarboksilatas (3,6 g, 18 mmol, 1 ekv.)
sumai$omas su bario hidroksido oktahidratu (10,4 g, 33 mmol, 1,8 ekv.) 70 ml
vandens ir 44 ml etanolio miSinyje. Sis mi8inys Sildomas 60 °C temperatiroje
1,3 val. Reakcijos miSinys sukoncentruojamas vakuume ir praskiedZziamas 70
ml vandens. Dalimis pridedama amonio karbonato (6,9 g, 87 mmol, 4,8 ekv.)
ir reakcijos miSinys mai$omas per naktj. Miginys nufiltruojamas per diatomita,
sukoncentruojamas ir po liofilizavimo gaunama 3,1 g (100 %) 1-(1-metiletil)-4-
piperidinkarboksirﬁgétieé, kuri yra balta kieta medZiaga.

C. N-[5-[[[5-(1,1-dimetiletil)-2-oksazolillmetil]tio]-2-tiazolil]-1-(1-metiletil)-4-
piperidinkarboksamidas
N/L

N (0]
| 2-amino-5-[[[5-(1,1-dimetiletil)-2-oksazoliljmetilltio]tiazolo (0.7 g, 2,6
mmol, 1 ekv.), 1-(1-metiletil)-4-piperidinkarboksiragsties (0,78 g, 3,9 mmol,
1,56 ekv.), 4-(dimetilamino)piridino (0,16 g, 1,3 mmol, 0,5 ekv.), N.N-
dimetifformamido (2,6 ml) ir CH,Cl, (7,8 ml) miSinj pridedama 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilkarbodiimido hidrochlorido (1,0 g, 5,2 mmol, 2 ekv.).
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Reakcijos miginys maiSomas kambario temperatiroje 1 val., praskiedZiamas
30 ml vandens ir ekstrahuojamas etilacetatu (2 x 70 ml). Organiniai ekstraktai
dziovinami Na,SOs4, sukoncentruojami vakuume ir gryninama sparciosios
chromatografijos per silikageli metodu, eliuuojant 5-10 % trietilamino
etilacetate gradientu. Medziagq perkristalinus i$ etanolio ir vandens, gaunama
0,93 g (85 %) N-[5-[[[5-(1,1-dimetiletil)-2-oksazolil|metilJtio]-2-tiazolil]-1-(1-
metiletil)-4-piperidinkarboksamido, kuris yra gelsva kieta medziaga. MS: 423
[M+H]*; HPLC: 100 % esant sulaikymo laikui 3,15 min (YMC S5 ODS kolonéle
4,6 x 50 mm, 10-90 % vandeninis metanolis, turintis 0,2 % fosfato rugsties,

per 4 minutes, 4 mi/min., kontroliuojama esant 220 nm bangos ilgiui).
5 pavyzdys: 1-Ciklopropil-N-[5-[[[5-(1,1-dimetiletil)-2-

oksazoliljmetil]tio]-2-tiazolil]-4-

piperidinkarboksamido gavimas

S _S.__N
(CH3)3C
3)C” N0 \&Y,(, )

A. 1-Ciklopropil-4-piperidinkarboksirtigstis
CO,H

N

A

Etilo izonipekotatas (1,57 g, 10 mmol, 1 ekv.) sumaiomas su ((1- -
etoksiciklopropil)oksi)trimetilsilanu (8,7 g, 50 mmol, 5 ekv.) 100 ml metanolio.
Pridedama acto rugsties (5,7 ml, 100 mmol, 10 ekv.) ir molekuliniy tinkleliy.
Palaikius 30 min. kambario temperaturoje, pridedama natrio
triacetoksiborhidrido (2,5 g, 40 mmol, 4 ekv.), ir reakcijos misinys Sildomas 65
°C temperatiroje per nakti Reakcijos midinys atSaldomas ir pridedama
Na,CO; (20 g). Misinys pamaiSomas kambario temperatdroje 2 val. ir
nufiltrucjamas per diatomita. Diatomitas perplaunamas metanoliu. Filtratai

sumaigomi, sukoncentruojami vakuume, praskiedziama vandeniu ir
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ekstrahuojama etilacetatu. Organiniai ekstraktai dZiovinami, nufiltruojami per
silikagelio sluoksnelj, ir sukoncentravus vakuume gaunama 2,4 g bespalvio
skys¢io. Si medziaga sumai$oma su bario hidroksido oktahidratu (5,7 g, 18
mmol, 1,8 ekv.) 38 ml vandens ir 24 ml etanolio misinyje. Sis misinys
Sildomas 60 °C temperatiiroje 1 val. Reakcijos miSinys sukoncentruojamas
vakuume ir praskiedZziamas 38 ml vandens. Dalimis pridedama -amonio
karbonato (3,8 g), ir reakcijos miSinys maiSomas kambario temperataroje 2
val. Misinys nufiltruojamas per diatomita, peplaunant vandeniu. Filtratas
plaunamas etilacetatu. Sukoncentravus vandening faze, gaunama 1,56 g (92
%) 1-ciklopropil-4-piperidinkarboksirigsties, kuri yra higroskopiné kieta

medziaga.

B. 1-Ciklopropil-N-[5-[[[5-(1,1-dimetiletil)-2-oksazolil]metilltio]-2-tiazolil]-4- -
piperidinkarboksamidas

—N H N

N 0

| 2-amino-5-[[[5-(1,1-dimetiletil)-2-oksazoliljmetilltio]tiazolo (0,7 g, 2,6
mmol, 1 ekv.), 1-ciklopropil-4-piperidinkarboksiragsties (0,77 g, 3,9 mmol, 1,5
ekv.), 4-(dimetilamino)piridino (0,16 g, 1,3 mmol, 0,5 ekv.), NN-
dimetilformamido (2,6 ml) ir CHCl, (7,8 ml) miSin| pridedama 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilkarbodiimido hidrochlorido (1,0 g, 5,2 mmol, 2 ekv.).
Reakcijos miinys mai§omas kambario temperataroje 1 val., praskiedZiamas
vandeniu (30 ml) ir ekstrahuojamas etilacetatu (2 x 70 ml). SumaiSyti
organiniai ekstraktai dZiovinami bevandeniu natrio sulfatu, sukoncentruojami
vakuume ir gryninama sparciosios chromatografijos per silikagelj metodu,
eliuuojant 0-10 % trietilamino etilacetate gradientu. MedzZiaga perkristalinus i$
etilacetato ir heksany, gaunama 0,7 g (65 %) 1-ciklopropil-N-[5-[[[5-(1,1-
dimetiletil)-2-oksazoliljmetilJtio]-2-tiazolil]-4-piperidinkarboksamido, kuris yra
balti kristalai. MS: 421 [M+H]"; HPLC: 100 % esant sulaikymo laikui 3,13 min
(YMC S5 ODS kolonélé 4,6 x 50 mm, 10-90 % vandeninis metanolis, turintis
0,2 % fosfato rigsties, per 4 minutes, 4 mi/min., kontroliuojama esant 220 nm

bangos ilgiui).
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6 pavyzdys: N-[5-[[[5-(1,1 -dimetiletil)-z-oksazoliI]métil]tio] -2-
tiazolil]-1-(2-hidroksietil)-4-piperidinkarboksamido
gavimas

(CHs)sc/( )\/S\Qy

A. N-[5-[[[5-(1,1-dimetiletil)-2-oksazolillmetil]tio]-2-tiazolil]-1-(2-dimetil-t-

butilsililoksietil)-4-piperidinkarboksamidas

N O 8i(CHg),C(CHa)s
cHgso )\/S\QY

N-[5-[[[5-(1,1-dimetiletil)-2- oksazolll]metll]tlo] 2-tiazolil]-4-piperidin-
karboksamidas (1,4 g, 3,68 mmol, 1 ekv.) iStirpinamas 30 ml N,N-
dimetilformamido ir 100 ml tetrahidrofurano. Pridedama 2-(brometoksi)-t-
butildimetilsilano (0,79 ml, 3,68 mmol, 1 ekv.) ir NaHCOs, ir reakcijos misinys
maiSomas 50 °C temperatoroje 23 val. Vél pridedama 2-(brometoksi)-t-

butildimetilsilano (0,9 ml), reakcijos miginys maiSomas 50 °C temperatiroje 22
val, atvésinamas, sukoncentruojamas vakuume ir praskiedziamas vandeniu
(25 ml). Gautas vandeninis miinys ekstrahuojamas etilacetatu (500 mi).
Organinis ekstraktas dZiovinamas Na,SO,, sukoncentruojamas vakuume ir
iSgryninus sparéiosios chromatografijos per silikageli metodu, eliuuojant 0-5 %
trietilamino acetate gradientu, gaunama 1,7 g (84 %) N-[5-[[[5-(1,1-dimetiletil)-
2-oksazoliljmetilJtio]-2-tiazolil]-1-(2-dimetil-t-butilsililoksietil)-4-piperidin-
karboksamido, kuris yra geltona kieta medziaga. MS: 539 [M+H]"; HPLC: 98
% esant sulaikymo laikui 4,01 min (YMC S5 ODS kolonélé 4,6 x 50 mm, 10-
90 % vandeninis metanolis, turintis 0,2 % fosfato ragsties, per 4 minutes, 4

ml/min., kontroliuojama esant 220 nm bangos ilgiui).

B. N-[5l[5-(1.1 -dimetiletil)-2-oksazol_i|]metil]tio]-2-tiazoli|]—1 -(2-hidroksietil)-4-

piperidinkarboksamidas
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N/\/OH

N
A S _s_s K
(CHa)C™ N0
* \&Z/ 0]

N-[5-[[[5-(1,1-dimetiletil)-2-oksazolil|metil]tio}-2-tiazolil}- 1-(2-dimetil-t-
butilsililoksietil}-4-piperidinkarboksamidas (1,45 g, 2,7 mmol, 1 ekv.)
iStirpinamas 100 ml acetonitrilo ir sumaiSomas su vandenine HF (48 %
vandenyje, 2,5 ml). Reakcijos miSinys maiSomas 4 val. kambario
temperatiiroje. Vél pridedama 2,5 ml vandeninés HF ir reakcijos misinys
maiSomas per naktj. Pridedama etilacetato (100 ml) ir sotaus vandeninio
NaHCO; (50 ml). Dar pridedama kieto NaHCOs;, kad miSinys pasidaryty
Sarminis. Sis miginys ekstrahuojamas etilacetatu (2 x 50 ml). Organiniai
ekstraktai dZiovinami NapSQ,, nufiltruojami per silikagelio sluoksnj ir
sukoncentruojami vakuume. Gauta balta kieta medZiaga perkristalinama i$
etanolio ir vandens ir gaunama 1,6 g (59 %) N-[5-[[[5-(1,1-dimetiletil)-2-
oksazolil|metilJtio]-2-tiazolil]-1-(2-hidroksietil}-4-piperidinkarboksamido,  kuris
yra balta kieta medZiaga. MS: 425 [M+H]"; HPLC: 100 % esant sulaikymo
laikui 3,05 min (YMC S5 ODS kolonélé 4,6 x 50 mm, 10-90 % vandeninis
metanolis, turintis 0,2 % fosfato rugsties, per 4 minutes, 4 mi/min,,
kontroliuojama esant 220 nm bangos ilgiui).

7 pavyzdys: (R)-N-[5-[[[5-(1,1-dimetiletil)-2-oksazolil]metil]tio]-2-
tiazolil]-3-piperidinkarboksamido hidrochlorido

gavimas

N

s i O

(CH3)3C/£;)\/S\C»/N\"» NH - HCl
N O

A. (R)- ir (S)-N-[5-[[[5-(1,1-dimetiletil}-2-oksazolillmetil]tio]-2-tiazolil]-(N-t-
butoksikarbonil)-3-piperidinkarboksamidas
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N
s it O
(CHs)sc/(o)\/ S\C)/N\"“‘ Ngoc
N O

(R)
R H
CH3)3C/[_ )\/S\CW/NQ “BOC
N O
(S)

| 2-amino-5-[[[5-(1,1-dimetiletil}-2-oksazoliljmetil}tio]tiazolo (2,7 g, 10
mmol, 1 ekv.), N-t-butoksikarbonilnipekoto ragsties (3,4 g, 1,5 mmol, 1,5
ekv.), N,N-dimetilformamido (10 ml) ir CH,Cl> (7,8 ml) mi§inj pridedama 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilkarbodiimido hidrochlorido (3,8 g, 20 mmol, 2 ekv.).
Reakcijos misinys maiSomas kambario temperatiroje 4 val. Gautas juodas
tirpalas sukoncentruojamas vakuume, praskiedZziamas vandeniu (90 ml) ir
ekstrahuojamas etilacetatu (100 ml, po to 2 x 75 ml). Organiniai ekstraktai
dziovinami Na,CO3, sukoncentruojami vakuume ir gryninama sparciosios
chromatografijos per silikageli metodu, eliuuojant 50-100 % etilacetato
heksanuose gradientu; gaunama 3,8 g (79 %) geltonos kieto medZiagos.
Enantiomerai atskiriami panaudojant chiraling HPLC (Chiral Pak AD 5 x 30
cm, 20 p: eliuentas 10 % (0,1 % etilamino izopropanolyje) heksanuose; 45
mi/min, detektuojama esant 254 nm bangos ilgiui, jkrova 300 mg 5-se ml
izopropanolio) ir gaunamas kiekvienas optiskai grynas izomeras: 165gR

izomero ir 1,65 g S izomero.

B. (R)-N-[5-[[[5-(1,1-dimetiletil)-2-oksazolillmetil]tio]-2-tiazolil]-3-
piperidinkarboksamido hidrochloridas

(CH3)3C/\ )\/s\(_Y QH HC

A dalies (R) izomeras (1,65 g, 3,43 mmol, 1 ekv.) istirpinamas 10 ml

CH,Cl,. Pridedama trifluoracto ragsties (6 ml) ir midinys maiSomas kambario
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temperatiiroje  keletg valandy. Reakcijos miSinys sukoncentruojamas
vakuume ir neutralizuojamas sociu vandeniniu NaHCO;. Gautas miSinys
mai§omas su etilacetatu 1 val. Organiniai ekstraktai dZiovinami NazSOq ir
sukoncentravus vakuume gaunama gelsva kieta medZiaga. Si kieta medziaga
iStirpinama metanolyje ir pridedamas 1 ekv. 1N vandeninés HCI. Gautas
tirpalas liofilizuojamas ir gaunama 1 g (77 %) (R)-N-[5-[[[5-(1,1-dimetiletil)-2-
oksazolillmetilJtio}-2-tiazolil}-3-piperidinkarboksamido hidrochlorido, kuris yra
geltona kieta medZiaga. MS: 381 [M+H]"; HPLC: 100 % esant sulaikymo laikui
3,14 min (YMC S5 ODS kolonélé 4,6 x 50 mm, 10-90 % vandeninis metanolis,
turintis 0,2 % fosfato ragsties, per 4 minutes, 4 ml/min., kontroliuojama esant

220 nm bangos ilgiui).

8 pavyzdys: (S)-N-[5-[[[5-(1,1 -dimetiIetil)-2-oksazo|il]metil]tio]-24-
tiazolil]-3-piperidinkarboksamido hidrochlorido

gavimas

N
A S s _S_N NH - HCI
(CH3):C™ ™o
Wy

7 pavyzdZio A dalies (S) izomeras (1,65 g, 3,43 mmol, 1 ekv.)
istirpinamas 10 ml CH,Cl,. Pridedama trifluoracto ragsties (6 ml) ir misinys
maiSomas kambario temperatiroje keletq valandy. Reakcijos misinys
sukoncentruojamas vakuume ir neutralizuojamas so€iu vandeniniu NaHCOs.
Gautas midinys maiSomas su etilacetatu 1 val. Organiniai ekstraktai
dZiovinami Na;SO, ir sukoncentravus vakuume gaunama gelsva kieta
medZiaga. Si kieta medziaga i§tirpinama metanolyje ir pridedamas 1 ekv. 1N '
vandeninés HCI. Gautas tirpalas liofilizuojamas ir gaunama 0,918 g (70 %)
(S)-N-[5-[[[5-(1,1-dimetiletil)-2-oksazolil]metilJtio]-2-tiazolil]-3-piperidinkarboks-
amido hidrochlorido, kuris yra geltona kieta medziaga. MS: 381 [M+H]+ﬁ
HPLC: 100 % esant sulaikymo laikui 3,15 min (YMC S5 ODS kolonéle 4,6 x
50 mm, 10-90 % vandeninis metanolis, turintis 0,2 % fosfato rogsties, per 4

minutes, 4 ml/min., kontroliuojama esant 220 nm bangos ilgiui).
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9 pavyzdys: cis-4-Amino-N-[5-[[[5-(1,1-dimetiletil)-2-
oksazolillmetil]tio]-2-tiazolil]-3-
cikloheksilkarboksamido hidrochlorido ir trans-4-
amino-N-[5-[[[5-(1,1-dimetiletil)-2-oksazolil]metil]tio]-
2-tiazolil]-3-cikloheksilkarboksamido hidrochlorido

gavimas
NH;

N
(CH3)C™ ~o
3 Wy

N ‘\\NHZ
LS e s M LT e
S. .S__N
(CH3)3C™ Mo W/
W ,.
A. 4-(t-Butoksikarbonilamino)cikloheksankarboksirigstis

HO,C

| 2,86 g (20 mmol) 4-aminocikloheksankarboksirtgsties tirpalg 40 ml

0,5 M vandeninio NaOH, 20 ml dioksano ir 4 ml acetonitrilo kambario
temperatiroje pridedama 6,5 g (30 mmol) tBoc anhidrido. Po 20 val. jpilama
100 ml etilacetato ir 100 m! 10 % citriny ragsties vandeninio tirpalo. Susidargs
vandeninis sluoksnis atskiriamas ir ekstrahuojamas trimis etilacetato 50 ml
porcijomis. Organiniai sluoksniai sumai$omi, dZiovinami (natrio sulfatu) ir
sukoncentravus vakuume gaunama 6,0 g (125 %) negrynos 4-(t-
butoksikarbonilamino)cikloheksankarboksiragsties, kuri yra bespalvé alyva,

sukietéjanti stovint.

B. 4-(t-Butoksikarbonilamino)-N-[5-[[[5-(1,1-dimetiletil)-2-oksazoliljmetilltio]-2-

tiazolillcikloheksilkarboksamidas

N NHtBOC
[ S _s_s N
(CH3)3C™ o )/
I




4 LT 5106 B

|l 5 g negrynintos 4-(t-butoksikarbonilamino)cikloheksankarboksi-
ragsties ir 3,50 g (13 mmol) 2-amino-5-[[[5-(1,1-dimetiletil)-2-
oksazoliljmetil]tio]tiazolo tirpalg 13 ml N,N-dimetilformamido ir 36 ml metileno
chlorido kambario temperatiroje pridedama 5,0 ¢ (26' mmol) 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilkarbodiimido  hidrochlorido.  Reakcijos  mi8inys
maiSomas per naktj ir praskiedZziamas 100 ml vandens. Vandeninis sluoksnis
atskiriamas ir ekstrahuojamas dviem 150 ml etilacetato porcijomis. Sumaisyti
organiniai sluoksniai dZiovinami (natrio sulfatu) ir nufiltruojami per silikagelio
sluoksneli. Sukoncentravus filtratg vakuume, gaunama oranziné Kkieta
medZiaga. Si negryna medZiaga perkristalinama (i§ 95 % etanolio) ir
gaunamas 4-(t-butoksikarbonilamino)-N-[5-[[[5-(1,1-dimetiletil)-2-
oksazolil)metilJtio]-2-tiazolil]cikloheksilkarboksamidas, kuris yra geltona kieta
medzZiaga. Pokristalizaciniai tirpalai taip pat sukoncentruojami vakuume ir
gaunama dar 4-(t-butoksikarbonilamino)-N-[5-[[[5-(1,1-dimetiletil)-2-
oksazoliljmetiljtio]-2-tiazoliljcikloheksilkarboksamido, kuris yra ruda kieta
medziaga.

C. il}-2-oksazolillmetilltio]-2-tiazolil]-3-

cikloheksilkarboksamido hidrochloridas ir trans-4-amino-N-[5-[[[5-(1,1-
dimetiletil)-2-oksazoliljmetilltio]-2-tiazolil]-3-cikloheksilkarboksamido

hidrochloridas

N NHa
N _S_S_N +HCl
(CHs)sc/\o)\/ b
L
" wNH;,
[ N _s_sS HYO - HCl
(CH3)sC™ ™o b
W

| 4-(t-butoksikarbonilamino)-N-[5-[[[5-(1,1-dimetiletil)-2-oksazoliljmetil]-
tio]-2-tiazolillcikloheksilkarboksamido (gauto i§ B dalies pokristalizaciniy
tirpaly) suspensijg 15 mi metileno chlorido kambario temperattroje pridedama
5 mil trifluoracto ragsties. Reakcijos misinys maiSomas 2 val. kambario
temperatiroje, po to sukoncentruojamas vakuume paSalinant lakias
medzZiagas. Liekana praskiedziama vandeniu, paSarminama vandeniniu
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NaOH tirpalu, po to gautas vandeninis tirpalas ekstrahuojamas etilacetatu.
SumaiSyti organiniai ekstraktai dZiovinami (natrio sulfatu) ir gaunamas
negrynas cis/trans produktas. Si negryna medzZiaga gryninama spar€iosios
chromatografijos metodu (Merck silikagelis, 25x3 cm, 1:9 izopropilaminas/
etilacetatas, po to 1:2:7 metanolis/izopropilaminas/etilacetatas) ir gaunama
0,74 g cis izomero, kuris yra geltona kieta medziaga, ir 0,50 g trans izomero,
kuris yra ruda kieta medziaga. Cis izomeras iStirpinamas metanolyje, po to
pridledama 0,34 ml 5N vandeninés HCI. Tirpalas sukoncentruojamas
vakuume, plaunamas eteriu, praskiedZiamas vandeniu ir po liofilizavimo
gaunama 0,80 g cis-4-amino-N-[5-[[[5-(1,1-dimetiletil}-2-oksazoliljmetil]tio]-2-
tiazolil]-3-cikloheksilkarboksamido hidrochlorido, kuris yra geltona kieta
medZiaga. MS: 395 [M+H]"; HPLC-HI: 98 % esant sulaikymo laikui 3,17 min
(YMC S5 ODS kolonélé 4,6 x 50 mm, 10-90 % vandeninis metanolis, turintis
0,2 % fosfato ragsties, per 4 minutes, 4 mi/min., kontroliuojama esant 220 nm
bangos ilgiui). Trans izomeras istirpinamas metanolyje, po to pridedama 0,24
ml 5N vandeninés HCI. Tirpalas sukoncentruojamas vakuume, plaunamas
eteriu, praskiedZiamas vandeniu ir po liofilizavimo gaunama 0,54 g trans-4-
aminb-N-[5-[[[5-(1 ,1-dimetiletil)-2-oksazoliljmetilJtio]-2-tiazolil]-3-cikloheksil-

karboksamido hidrochlorido, kuris yra oranZiné kieta medziaga. MS: 395
[M+H]*; HPLC-HI: 96 % esant sulaikymo laikui 3,22 min (YMC 85 ODS
kolonélé 4,6 x 50 mm, 10-90 % vandeninis metanolis, turintis 0,2 % fosfato

ragsties, per 4 minutes, 4 mi/min., kontroliuojama esant 220 nm bangos ilgiui).

10 pavyzdys: N-[5-[[[5-(1,1-dimetiletil)-2-oksazoliljmetil]tio]-2-
tiazolil]4-piperidinkarboksamido
monohidrochloridas

NH - HCI

N
A S s s N
(CH3):C™ o
33 \g_z/ I

| 40 mi absoliutaus EtOH tirpala, at3aldyta ledo vonioje, {lasinama
acetilo chlorido (0,28 ml, 3,9 mmol). Reakcijos miSiniui leidZziama susilti iki

kambario temperataros ir mai$ant per 30 minuéiy pridedama N-[5-[[[5-(1,1-
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dimetiletil)-2-oksazolilmetilJtio]-2-tiazolil]-4-piperidinkarboksamido (1,50 g,
3,94 mmol, 1 ekv.); susidaro tirSta suspensija. Pilama vandens tol, kol
pasidaro homogeninis tirpalas (~ 4 ml), po to sukoncentravus vakuume
gaUnama negryna gelsva kieta medzZiaga. Si negryha medZiaga
perkristalinama (i§ vandeninio EtOH) ir gaunamas norimas junginys (70 %),
kuris yra balta kieta medziaga; lyd. temp. 256-258°. Analizé: apskaiciuota
pagal C17H24N402S,.HCI: C 48,96; H 6,04; N 13,14; S 15,38; Cl 8,50; rasta: C
48,69; H 5,99; N 13,24; S 15,27, CI 8,31.

11 pavyzdys: N-[5-[[[5-(1,1-dimetiletil)-2-oksazolillmetil]tio]-2-
tiazolil]-4-piperidinkarboksamido
monohidrobromidas

NH . HBr
(0)

N
/ H
ool S{E/N 0

| 1M HBr tirpalg EtOH (0,5 ml) pridedama N-[5-[[[5-(1,1-dimetiletil)-2-
oksazoliljmetilJtio]-2-tiazolil]-4-piperidinkarboksamido (190 mg, 0,5 mmol, 1
ekv.), po to $aldoma iki —40 °C per naktj Susidariusi kieta medZiaga
nusiurbiama per Biuchnerio piltuva, perplaunama absoliu¢iu EtOH ir po to
dziovinama vakuume 100 °C temperataroje. Gaunamas norimas junginys (72
%), kuriis yra balti milteliai; lyd. temp.: 235-237 °C. Analizé: apskaiCiuota
pagal C17H24N40,S2.HBr: C 44,24; H 5,46; N 12,14; S 13,89; Br 17,31; rasta:
C 44,16; H5,40; N 12,12; S 13,91, Br 17,70.

12 pavyzdys: N-[5-[[[5-(1,1-dimetiletil)-2-0ksazolil]metil]tio]-2-
tiazolil]-4-piperidinkarboksamido 0,5-L-vyno rigsties
druska

NH -0,5 L-tartratas

N
[»\/5 S l':'l

(CH3)3C™ Yo
N
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l Siltg N-[5-[[[5-(1,1-dimetiletil)-2-oksazolillmetil}tio]-2-tiazolil]-4-
piperidinkarboksamido (1,75 g, 4,6 mmol) tirpalg absoliu¢iame EtOH (70 mi)
supilamas L-vyno ragsties (345 mg, 2,3 mmol, 0,5 ekv.) tirpalas absoliuc¢iame
EtOH (5 ml). Po keliy minugiy pradeda kristi nuosédos. Misinys paliekamas
stoveéti 4 val. kambario temperatiroje, po to kieta medziaga nusiurbiama per
Biuchnerio piltuva, perplaunama absoliuciu EtOH ir idZiovinus vakuume 85
°C temperatiiroje 24 val. gaunamas norimas junginys (94 %), kuris yra gelsvi
kristalai; lyd. temp.: 234-236 °C. Analizé: apskaiCiuota pagal C17H24NsO2S:
.0,5 L-vyno ragstis: C 50,09; H 5,97; N 12,29; S 14,07; rasta: C 49,85; H 5,90;
N 12,12; S 13,75.

13 pavyzdys: N-[5-[[[5-(1,1-dimetiletil)-2-oksazolil]metil]tio]-2-
tiazolil]-4-piperidinkarboksamido 0,5-D-vyno riigsties

druska

[N H NH -0,5 D-tartratas
N
0]

PN
(CH3)3C™ ™o /
\Q_g/

L Siltg N-[5-[[[5-(1,1-dimetiletil)-2-oksazoliljmetil]tio}-2-tiazolil}-4-
piperidinkarboksamido (1,00 g, 2,63 mmol) tirpalg absoliu¢iame EtOH (40 ml)
supilamas D-vyno ragsties (198 mg, 1,32 mmol, 05 ekv.) tirpalas
absoliugiame EtOH (4 ml). Po keliy minugiy pradeda kristi nuosédos. MiSinys
paliekamas stovéti 18 val. kambario temperatiroje, po to kieta medziaga
nusiurbiama per Biuchnerio piltuva, perplaunama absoliu¢iu EtOH ir
idziovinus vakuume 65 °C temperatiroje 6 val. gaunamas norimas junginys
(73 %), kuris yra balta kristaliné medziaga; lyd. temp.: 232-233 °C. Analizé:
apskaigiuota pagal C17H2sN4O2S2 -0,5 D-vyno ragstis: C 50,09; H 5,97; N
12,29; S 14,07; rasta: C 49,75; H 5,81; N 12,04; S 13,37.
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14 pavyzdys: N-[5-[[[5-(1,1-dimetiletil)-2-oksazolil]metil]tio]-2-
tiazolil]-4-piperidinkarboksamido 0,5-fumaro riagsties

druska

[N H NH .0,5 fumaratas
N
(@)

\ sS_ .S
(CH3)C o)\/
O

L Siltg N-[5-[[[5-(1,1-dimetiletil)-2-oksazolil)metil]tio]-2-tiazolil]-4-
piperidinkarboksamido (1,75 g, 4,6 mmol) tirpalg absoliu¢iame EtOH (100 ml)
supilamas fumaro rugsties (276 mg, 2,3 mmol, 0,5 ekv.) tirpalas absoliu¢iame
EtOH (5 ml). Po 10 minuciy pradeda kristi nuosédos. MiSinys palieckamas
stovéti 2 val. kambario temperatiiroje, po to 16 val. 5 °C temperataroje.
Susidariusios kietos nuosédos nusiurbiamos per Biuchnerio piltuva,
perplaunamos absoliuéiu EtOH ir i§dZiovinus vakuume 65 °C temperataroje
24 val. gaunamas norimas junginys (84 %), kuris yra balta kristaliné
medZiaga; lyd. temp.: 206-207 °C. Analizé: apskaitiuota pagal C47H24N402S>
-0,5 fumaro ragstis: C 52,04; H 5,98; N 12,77; S 14,62; rasta: C 51,74, H 5,76;
N 12,57; S 14,19. Perkristalinus (i§ 95 % vandeninio EtOH), gaunamas
norimas junginys, turintis 1 mol EtOH (83 %), kuris yra dideli bespalviai
kristalai; lyd. temp.: 212-214 °C. Analizé: apskaiGiuota pagal Ci7H24N;02S>
-0,5 fumaro ragstis - EtOH: C 52,05; H 6,66; N 11,56; S 13,23; rasta: C 52,03,
H 6,06; N 11,50; S 12,99.

15 pavyzdys: N-[5-[[[5-(1,1-dimetiletil)-2-oksazoliljmetil]tio]-2-
tiazolil]-4-piperidinkarboksamido 0,5-gintaro rugsties

druska

NH -0,5 sukcinatas

N
A3 _s_s R
(CH3)3C™ o
* \Q—Z/ 0]

L Siltg N-[5-[[[5-(1,1-dimetiletil)-2-oksazolilmetilJtio]-2-tiazolil]-4-
piperidinkarboksamido (50 mg, 0,13 mmol) tirpalg absoliu¢iame EtOH (2 ml)
supilamas gintaro ragsties (7,7 mg, 0,066 mmol, 0,5 ekv.) ftirpalas
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absoliugiame EtOH (0,25 ml). Po 10 minugiy pradeda kristi nuosédos. Misinys
palickamas stovéti 1 val. kambario temperatiroje, po to nuoseédos
nusiurbiamos per Biuchnerio piltuva, perplaunamos absoliu¢iu EtOH ir
idziovinus vakuume 100 °C temperatiroje 24 val. gaunamas norimas
junginys (70 %), kuris yra balta kieta medZiaga; lyd. temp.: 190-192 °C.
Analizé: apskaiiuota pagal C17H24N402S; -0,5 gintaro rugsties- 0,46 H,0: C
50,96: H 6,28; N 12,51; S 14,32; rasta: C 50,96; H 6,20; N 12,49; S 14,23.

16 pavyzdys: N-[5-[[5-(1,1-dimetiletil)-2-oksazolil]metil]tio]-2-
tiazolil]-4-piperidinkarboksamido 0,5-sulfato riigsties
druska

NH. 0,5 H,SO,

N
A 3 s s A
(CHe)sC™ o
3)3 \&Z/ I

[ Siltg N-[5-[[[5-(1,1-dimetiletil}-2-oksazolilJmetil]tio]-2-tiazolil]-4-
piperidinkarboksamido (50 mg, 0,13 mmol) tirpalg absoliu¢iame EtOH (2 ml)
supilamas 1M vandeninis sulfato rigsties tirpalas (0,065 ml, 0,065 mmol, 0,5
ekv.). Beveik tuoj pat pradeda kristi nuosédos. MiSinys atSaldomas iki 5 °Cir
palaikomas 2 val., po to nuosédos nusiurbiamos per Biuchnerio piltuva,
perplaunamos absoliu&iu EtOH ir idZiovinus vakuume 100 °C temperatiroje
24 val. gaunamas norimas junginys (79 %), kuris yra balta kieta medziaga;
lyd. temp.: 256-258 °C. Analizé: apskaiciuota pagal C17‘H24N40282 -0,5 H,SO4
. 0,68 H,0: C 46,22; H 6,01; N 12,68; S 18,14; rasta: C 46,21; H 5,95; N
12,71; S 18,23.

17 pavyzdys: N-[5-[[5-(1,1-dimetiletil)-2-oksazolil]metil]tio]-2-
tiazolil]-4-piperidinkarboksamido 0,5-citriny ragsties
druska '

NH. 0,5 citratas

N
[)\/S S H
(CH3)3C™ ™o
3)3 \g_z/ I
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L Siltg N-[5-[[[5-(1,1-dimetiletil}-2-oksazolil)metilJtio]-2-tiazolil}-4-
piperidinkarboksamido (50 mg, 0,13 mmol) tirpalg absoliu¢iame EtOH (2 ml)
supilamas citriny ragsties (8,3 mg, 0,043 mmol, 0,33 ekv.) tirpalas. Sis tirpalas
at3aldomas iki 5 °C, palaikomas 18 val., susidariusios nuosédos nusiurbiamos
per Biuchnerio piltuvg, perplaunamos absoliu¢iu EtOH, ir iSdZiovinus vakuume
100 °C temperataroje 24 val. gaunamas norimas junginys (68 %), kuris yra
balta kieta medziaga; lyd. temp.: 214-216 °C. Analizé: apskai¢iuota pagal
C47H24N40,S; -0,5 citriny ragsties - 0,10 H,0O: C 50,21; H 5,94; N 11,71, S
13,40; rasta: C 50,21; H6,01; N 11,83; S 13,44.

18 pavyzdys: N-[5-[[[5-(1,1-dimetiletil)-2-oksazoliljmetil]tio]-2-
tiazolil]-4-piperidinkarboksamido

metansulfonriigsties druska
NH. MeSO;H

N
[)\/s S__N
(CH3);C™ ™o
3)3 \&Z’ I

L N-[5-[[[5-(1,1-dimetiletil}-2-oksazoliljmetilJtio]-2-tiazolil]-4-piperidin-
karboksamido (100 mg, 0,26 mmol) suspensijg izopropilo alkoholyje (0,75 ml)
pridedama metansulfonrugsties (0,017 ml, 0,26 mmol, 1 ekv.). Si suspensija
ildoma 70 °C temperatiiroje ir gaunamas skaidrus tirpalas, { kuri pridedama
metil-t-butilo eterio (1,5 ml). Per 15 minuéiy susidaro nuosédos. Gautas
mi$inys maiSomas 55 °C temperatiroje 2 val., po to kambario temperatiroje
14 valandy. Susidariusios nuosédos nufiltruojamos, ir iSdZiovinus vakuume 50
°C temperatiroje 14 val. gaunamas norimas junginys (85 %), kuris yra
bespalviai milteliai; lyd. temp.: 105 °C. Analizé: apskaiCiuota pagal
C17H24N402S, - MSR - H,0: C 43,70; H 6,11; N 11,32; S 19,44, rasta: C
43,53; H6,14; N 11,15; S 19,15,
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19 pavyzdys: N-[5-[[[5-(1,1-dimetiletil)-2-oksazoliljmetil]tio]-2-
tiazolil]-4-piperidinkarboksamido 0,5-D,L-obuoliy

riigSties druska

S S N rugstes
(CH3):C™ ™0 b
W

o)

L N-[5-[[[5-(1,1-dimetiletil)}-2-oksazolilJmetilJtio]-2-tiazolil]-4-piperidin-
karboksamido (100 mg, 0,26 mmol) tirpalg izopropilo alkoholyje (0,80 ml) 70
°C temperatiiroje létai supilamas D,L-obuoliy ragsties (35 mg, 0,13 mmol, 0,5
ekv.) tirpalas izopropilo alkoholyje (0,3 ml). Tuoj pat susidaro nuosedos.
Gautas misinys maiSomas 50 °C temperataroje 2 val., po to kambario
temperataroje 14 valandy. Nuosédos nufiltruojamos, ir i8dZiovinus vakuume
50 °C temperatiroje 14 val. gaunamas norimas junginys (75 %), kuris yra
bespalviai milteliai; Iyd. temp.. 216 °C. Analizé: apskaiciuota pagal
C17H24N40,S; - 0,5 C4HgOs - H,0: C 50,98; H 6,08; N 12,51; S 14,32; rasta: C
50,55; H6,17; N 12,29; S 14,05.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Junginys, kurio formuleé I

I o \(_YN ,<CH2)n

U

jo enantiomerai, diastereomerai ir farmaci$kai priimtinos druskos, kuriuose

R yra alkilas;

R' yra vandenilis arba alkilas;

X yra NR? arba CHNR?R?;

R? ir R®, nepriklausomai vienas nuo kito, yra vandenilis, alkilas, pakaltq
turintis alkilas, cikloalkilas arba pakaity turintis cikloalkilas; ir

nyra0, 1,2 arba 3.

2. Junginys pagal 1 punktg, kuriame:

R yra alkilas;

R' yra vandenilis ;

X yra NR? arba CHNR’R?;

R? ir R®, nepriklausomai vienas nuo kito, yra vandenilis, alkilas, pakaity
turintis alkilas arba cikloalkilas; ir

nyra2.

3. Junginys pagal 1 punkta, kurio formulé la:

N H
/[ IS ® Nj‘/O\l\ 2
R

(CHa)C™ o \G/ o)

(la)
ir jo enantiomerai, diastereomerai, solvatai ir farmacikai priimtinos druskos,
kuriame R? yra vandenilis, alkilas, pakaity turintis alkilas arba cikloalkilas.
4. Junginys pagal 1 punkta, kurio formulé Ib:
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R?
[ ’\\l S S H\H/OI
(CH3)3C O)\/ \&Z/ I

(Ib)

ir jo enantiomerai, diastereomerai, solvatai ir farmaciskai priimtinos druskos,
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kuriame R? yra vandenilis, alkilas, pakaity turintis alkilas arba cikloalkilas.
5. Junginys pagal 1 punktg, kurio formulé Ic:

NRZR®
N H
/ \. _s._S N\H/O/
(CH3)301;)\/ W

(Ic)

ir jo enantiomerai, diastereomerai, solvatai ir farmaci$kai priimtinos druskos,
kuriame R? ir R®, nepriklausomai vienas nuo kito, yra vandenilis, alkilas,
pakaity turintis alkilas arba cikloalkilas.

6. Junginys pagal 1 punkta, pasirinktas i§ grupés, susidedancios iS:

N-[5-[[[5-(1,1-dimetiletil)}-2-oksazolil|metilJtio]-2-tiazolil]-4- ‘
piperidinkarboksamido;

(£)-N-[5-[[[5-(1,1-dimetiletil)-2-oksazoliljmetil]tio]-2-tiazolil]-3-
piperidinkarboksamido;

(+)-1-(2,3-dihidroksipropil)-N-[5-[[5-(1,1-dimetiletil)-2-
oksazoliljmetilJtio}-2-tiazolil}-4-piperidinkarboksamido;

N-[5-[[[5-(1,1-dimetiletil)-2-oksazoliljmetilJtio]-2-tiazolil]-1-(1-metiletil)-4-
piperidinkarboksamido;

1-ciklopropil-N-[5-[[[5-(1,1-dimetiletil}-2-oksazolil]metil}tio]-2-tiazolil}-4-
piperidinkarboksamido;

N-[5-[[[5-(1,1-dimetiletil)}-2-oksazolil|metilJtio]-2-tiazolil]}-1-(2-
hidroksietil}-4-piperidinkarboksamido;

(R)-N-[5-[[[5-(1,1 d|met|Iet|I)-2-oksazoI||]met|I]t|o]-2-t|azoI|l] -3-
piperidinkarboksamido;

(S)-N-[5-[[[5-(1,1-dimetiletil}-2-oksazoliljmetil]tio]-2-tiazolil}-3~
piperidinkarboksamido;
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cis-4-amino-N-[5-[[[5-(1,1-dimetiletil}-2-oksazoliljmetil]tio]-2-
tiazolillcikloheksilkarboksamido ir

trans-4-amino-N-[5-[[[5-(1,1-dimetiletil}-2-oksazoliljmetil]tio}-2-
tiazolilJcikloheksilkarboksamido;
ir jo enantiomerai, diastereomerai, solvatai ir farmaciSkai priimtinos druskos.

7.  N-[5-[[5-(1,1-dimetiletil}-2-oksazolil|metil}tio]-2-tiazolil]-4-piperidin-
karboksamidas ir jo enantiomerai, diastereomerai, solvatai ir farmacidkai
priimtinos druskos.

8. (£)-N-[5-[[[5-(1,1-dimetiletil}-2-oksazolil]metil]tio]-2-tiazolil]-3-
piperidinkarboksamidas ir jo enantiomerai, diastereomerai, solvatai ir
farmaciskai priimtinos druskos.

9. (R)-N-[5-[[[5-(1,1-dimetiletil)-2-oksazoliljmetilJtio]-2-tiazolil}-3-
piperidinkarboksamidas ir jo enantiomerai, diastereomerai, solvatai ir
farmaciskai priimtinos druskos.

10. (S)-N-[5-[[[5-(1,1-dimetiletil)-2-oksazoliljmetil]tio]-2-tiazolil]-3-
piperidinkarboksamidas ir jo enantiomerai, diastereomerai, solvatai ir
farmaciskai priimtinos druskos.

1. cis-4-amino-N-[5-[[[5-(1,1-dimetiletil)-2-oksazoliljmetil]tio]-2-
tiazolil]cikloheksilkarboksamidas ir jo enantiomerai, diastereomerai, solvatai ir
farmaciskai priimtinos druskos.

12. trans-4-amino-N-[5-[[[5-(1,1-dimetiletil)-2-oksazoliljmetil]tio]-2-
tiazoliljcikloheksilkarboksamidas ir jo enantiomerai, diastereomerai, solvatai ir
farmaciskai priimtinos druskos.

13. Farmaciné kompozicija, besiskirianti tuo, kad i ja jeina
junginys pagal 1 punktg ir farmaciSkai priimtinas nesiklis.

14. Farmaciné kompozicija, besiskirianti tuo, kad ijg ieina
junginys pagal 1 punkta derinyje su farmaciSkai priimtinu ne8ikliu ir
prie$véZiniu agentu, sukomponuota kaip fiksuota doze.

15. Farmaciné kompozicija, besiskirianti tuo, kad i jq jeina
junginys pagal 1 punkta derinyje su farmaciSkai priimtinu neSikliu ir p53
transaktyvacijos moduliatoriumi, sukomponuota kaip fiksuota dozeé.

16. Junginys pagal 1 punkta, skitas panaudoti apoptozes
moduliavimui, skiriant minéto junginio veiksmingg kiekj tokio moduliavimo

reikalingam Zinduoliui.
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17. Junginys pagal
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1 punkta, skirtas panaudoti proteinkinaziy

inhibavimui, skiriant minéto junginio veiksmingg kiekj tokio inhibavimo

reikalingam Zinduoliui.

18. Junginys pagal 1 punkta, skirtas panaudoti ciklinams priklausanciy

kinaziy inhibavimui, skiriant minéto junginio veiksmingg kieki tokio inhibavimo

reikalingam Zinduoliui.

19. Junginys pagal 1 punkta, skirtas panaudoti cdc2 (cdk1) inhibavimui,

skiriant minéto junginio veiksmingg
Zinduoliui.

20. Junginys pagal 1 punkts,
skiriant minéto junginio veiksmingg
zinduoliui.

21. Junginys pagal 1 punktis,
skiriant minéto junginio veiksmingg
Zinduoliui.

22. Junginys pagal 1 punkta,
skiriant minéto junginio veiksminga
Zinduoliui.

23. Junginys pagal 1 punkts,
skiriant minéto junginio veiksmingg
Zinduoliui.

24. Junginys pagal 1 punkta,
skiriant minéto junginio veiksmingg
Zinduoliui.

25. Junginys pagal 1 punkts,
skiriant minéto junginio veiksmingg
Zinduoliui.

26. Junginys pagal 1 punkta,
skiriant minéto junginio veiksmingg
Zinduoliui.

kiekj tokio inhibavimo

skirtas panaudoti cdk2
kiekj tokio inhibavimo

skirtas panaudoti cdk3
kiekj tokio inhibavimo

skirtas panaudoti cdk4

kiekj tokio inhibavimo-

skirtas panaudoti cdkb
kiekj tokio inhibavimo

skirtas panaudoti cdk6
kieki tokio inhibavimo

skirtas panaudoti cdk7
kiekj tokio inhibavimo

skirtas panaudoti cdk8
kiekj tokio inhibavimo

reikalingam

inhibavimui,
reikalingam

inhibavimui,
reikalingam

inhibavimui,
reikalingam

inhibavimui,
reikalingam

inhibavimui, |
reikalingam

inhibavimui,

reikalingam

inhibavimui,
reikalingam

27. Kompozicija pagal 13 punkta, skirta panaudoti proliferacinés ligos
gydymui, skiriant minétos kompozicijos terapidkai veiksminga kiekj tokio

gydymo reikalingam Zinduoliui.
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28. Kompozicija pagal 13 punkts, skirta panaudoti veZio gydymui,
skiriant minétos kompozicijos terapiskai veiksmingg kiekj tokio gydymo
reikalingam Zinduoliui.

29. Kompozicija pagal 13 punktg, skirta panaudoti uZdegimo,
uzdegiminés Zarnyno ligos arba transplanto atmetimo gydymui, skiriant
minétos kompozicijos terapiSkai veiksminga kiekj tokio gydymo reikalingam
#induoliui.

30. Kompozicija pagal 13 punkta, skirta panaudoti artrito gydymui,
skiriant minétos kompozicijos terapi$kai veiksmingg kiekj tokio gydymo
reikalingam Zinduoliui.

31. Kompozicija pagal 14 punkta, skirta panaudoti proliferacinés ligos
gydymui, skiriant minétos kompozicijos terapiSkai veiksmingg kiekj tokio
gydymo reikalingam Zinduoliui.

32. Kompozicija pagal 14 punkts, skirta panaudoti véZio gydymui,
skiriant minétos kompozicijos terapi$kai veiksmingg kiekj tokio gydymo
reikalingam Zinduoliui.

33. Kompozicija pagal 15 punkta, skirta panaudoti proliferacinés ligos
gydymui, skiriant minétos kompozicijos terapiskai veiksmingg kiekj tokio
gydymo reikalingam Zinduoliui.

34. Kompozicija pagal 15 punkta, skirta panaudoti véZio gydymui,
skiriant minétos kompozicijos terapiskai veiksmingg kiekj tokio gydymo
reikalingam Zinduoliui.

35. Junginys pagal 1 punkta, skirtas panaudoti sutrikimo, susijusio su
nuo ciklino priklausancia kinaze, gydymui, skiriant minéto junginio veiksmingg
kiekj tokio gydymo reikalingam Zinduoliui.

36. Junginys pagal 1 punkta, skirtas panaudoti chemoterapijos sukelto
nuplikimo, chemoterapijos sukeltos trombocitopenijos, chemoterapijos
sukeltos leukopenijos arba mukozito gydymui, skiriant minéto junginio
terapiskai veiksmingg kieki tokio gydymo reikalingam Zinduoliui.

37. Junginys pagal 1 punkta, kurio farmacidkai priimtina druska yra
pasirinkta i§ grupés, susidedancios i$ hidrochlorido, dihidrochlorido, sulfato,
trifluoracetato, trifluoracetato ir hidrochlorido misinio, tartrato, fumarato,
sukcinato, maleato, citrato, metansulfonato, bromato ir jodato drusky.

B
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38. Junginys pagal 2 punkta, kurio farmaci$kai priimtina druska yra
pasirinkta i8 grupés, susidedantios i8 hidrochlorido, dihidrochlorido, sulfato,
trifluoracetato, trifluoracetato ir hidrochlorido miinio, tartrato, fumarato,
sukcinato, maleato, citrato, metansulfonato, bromato ir jodato drusky. -

39. Junginys pagal 3 punkta, kurio farmacidkai priimtina druska yra
pasirinkta i§ grupés, susidedancios i§ hidrochlorido, dihidrochlorido, sulfato,
trifluoracetato, trifluoracetato ir hidrochlorido misinio, tartrato, fumarato,
sukcinato, maleato, citrato, metansulfonato, bromato ir jodato drusku.

40. Junginys pagal 4 punkta, kurio farmaciskai priimtina druska yra
pasirinkta i§ grupés, susidedancios i$ hidrochlorido, dihidrochlorido, sulfato,
trifluoracetato, trifluoracetato ir hidrochlorido misinio, tartrato, fumarato,
sukcinato, maleato, citrato, metansulfonato, bromato ir jodato drusky.

41. Junginys pagal 5 punkta, kurio farmaciskai priimtina druska yra
pasirinkta i§ grupés, susidedangios i hidrochlorido, dihidrochlorido, sulfato,
trifluoracetato, trifluoracetato ir hidrochlorido misinio, tartrato, fumarato,
sukcinato, maleato, citrato, metansulfonato, bromato ir jodato druskuy.

42. Junginys pagal 6 punkta, kurio farmaciskai priimtina druska yra
pasirinkta i§ grupés, susidedantios i§ hidrochlorido, dihidrochlorido, sulfato,
trifluoracetato, trifluoracetato ir hidrochlorido mi8inio, tartrato, fumarato,
sukcinato, maleato, citrato, metansulfonato, bromato ir jodato drusky.

43. Junginys pagal 7 punkta, kurio farmacikai priimtina druska yra
pasirinkta i§ grupés, suside_danéios i§ hidrochlorido, dihidrochlorido, sulfato,
trifluoracetato, trifluoracetato ir hidrochlorido miSinio, tartrato, fumarato,
sukcinato, maleato, citrato, metansulfonato, bromato ir jodato drusku.

44. Junginys pagal 8 punkta, kurio farmacikai priimtina druska yra
pasirinkta i8 grupés, susidedantios i hidrochlorido, dihidrochlorido, sulfato,
trifluoracetato, trifluoracetato ir hidrochlorido misinio, tartrato, fumarato,
sukcinato, maleato, citrato, metansulifonato, bromato ir jodato druskuy.

45. Junginys pagal 9 punkta, kurio farmaciskai priimtina druska yra
pasirinkta i§ grupés, susidedantios i§ hidrochlorido, dihidrochlorido, sulfato,
trifluoracetato, trifluoracetato ir hidrochlorido miSinio, tartrato, fumarato,
sukcinato, maleato, citrato, metansulfonato, bromato ir jodato druskuy.

46. Junginys pagal 10 punkta, kurio farmaciskai priimtina druska yra
pasirinkta i$ grupés, susidedancios i8 hidrochlorido, dihidrochlorido, sulfato,

LT 5106 B




> LT 5106 B

trifluoracetato, trifluoracetato ir hidrochlorido miSinio, tartrato, fumarato,
sukcinato, maleato, citrato, metansulfonato, bromato ir jodato drusky.

47. Junginys pagal 11 punkta, kurio farmaciSkai priimtina druska yra
pasirinkta i§ grupés, susidedangios i§ hidrochlorido, dihidrochlorido, sulfato,
trifluoracetato, trifluoracetato ir hidrochlorido misinio, tartrato, fumarato,
sukcinato, maleato, citrato, metansulfonato, bromato ir jodato drusky.

48. Junginys pagal 12 punkta, kurio farmacikai priimtina druska yra
pasirinkta i§ grupés, susidedancios i hidrochlorido, dihidrochlorido, sulfato,
trifluoracetato, trifluoracetato ir hidrochlorido misinio, tartrato, fumarato,
sukcinato, maleato, citrato, metansulfonato, bromato ir jodato druskuy.

49. Farmaciné kompozicija pagal 13 punkta, kurioje minéta farmaci8kai
priimtina druska yra pasirinkta i§ grupés, susidedancios i$ hidrochlorido,
dihidrochlorido, sulfato, trifluoracetato, trifluoracetato ir hidrochlorido miginio,
tartrato, fumarato, sukcinato, maleato, citrato, metansulfonato, bromato ir
jodato drusky.

50. Farmaciné kompozicija pagal 14 punkta, kurioje minéta farmaciskai
priimtina druska yra pasirinkta i§ grupés, susidedantios i$ hidrochlorido,
dihidrochlorido, sulfato, trifluoracetato, trifluoracetato ir hidrochlorido miinio,
tartrato, fumarato, sukcinato, maleato, citrato, metansulfonato, bromato ir
jodato drusky.

51. Farmaciné kompozicija pagal 15 punkta, kurioje minéta farmaciskai
priimtina druska yra pasirinkta i§ grupés, susidedancios i$ hidrochlorido,
dihidrochlorido, sulfato, trifluoracetato, trifluoracetato ir hidrochlorido misinio,
tartrato, fumarato, sukcinato, maleato, citrato, metansulfonato, bromato ir
jodato drusky.

52. Junginys pagal 17 punkta, besiskiriantis tuo, kad minéto
junginio farmaciskai priimtina druska yra parinkta i$ grupés, susidedancios i3
hidrochlorido,  dihidrochlorido, sulfato, trifluoracetato, trifluoracetato ir
hidrochlorido misinio, tartrato, fumarato, sukcinato, maleato, citrato,
metansulfonato, bromato ir jodato drusky.

53. Junginys pagal 18 punkts, besiskiriantis tuo, kad minéto
junginio farmaciskai priimtina druska yra parinkta i$ grupes, susidedandios i$
hidrochlorido, dihidrochlorido, sulfato, trifluoracetato, trifluoracetato ir
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hidrochlorido mi$inio, tartrato, fumarato, sukcinato, maleato, citrato,
metansulfonato, bromato ir jodato druskuy.

54. Junginys pagal 20 punkta, besiskiriantis tuo, kad minéto
junginio farmaci$kai priimtina druska yra parinkta i$ grupés, susidedandios i$
hidrochlorido, dihidrochlorido, sulfato, trifluoracetato, trifluoracetato ir
hidrochlorido misinio, tartrato, fumarato, sukcinato, maleato, citrato,
metansulfonato, bromato ir jodato drusky.

55. Junginys pagal 27 punkta, besiskiriantis tuo, kad minéto
junginio farmaciskai priimtina druska yra parinkta i§ grupés, susidedancios i$
hidrochlorido, dihidrochlorido, sulfato, trifluoracetato, trifiuoracetato ir
hidrochlorido miSinio, tartrato, fumarato, sukcinato, maleato, citrato,
metansulfonato, bromato ir jodato drusky.

56. Junginys pagal 28 punktg, besiskiriantis tuo, kad minéto
junginio farmaciskai priimtina druska yra parinkta i$ grupés, susidedancios i3
hidrochlorido, dihidrochlorido, sulfato, ftrifluoracetato, ftrifluoracetato ir
hidrochlorido mi8inio, tartrato, fumarato, sukcinato, maleato, citrato,
metansulfonato, bromato ir jodato drusky.

57. Junginys pagal 31 punkta, besiskiriantis tuo, kad minéto
junginio farmaciskai priimtina druska yra parinkta i§ grupés, susidedandios i$
hidrochlorido, dihidrochlorido, sulfato, trifluoracetato, ftrifluoracetato ir
hidrochlorido miSinio, tartrato, fumarato, sukcinato, maleato, citrato,
metansulfonato, bromato ir jodato drusky.

58. Junginys pagal 32 punkty, besiskiriantis tuo, kad minéto
junginio farmaci$kai priimtina druska yra parinkta i§ grupés, susidedancios i3
hidrochlorido, dihidrochlorido, sulfato, trifluoracetato, trifluoracetato ir
hidrochlorido miSinio, tartrato, fumarato, sukcinato, maleato, citrato, |
metansulfonato, bromato ir jodato drusky.

59. Junginys pagal 36 punkta, besiskiriantis tuo, kad minéto
junginio farmaciskai priimtina druska yra parinkta i$ grupés, susidedancios i$
hidrochlorido, dihidrochlorido, sulfato, trifluoracetato, trifluoracetato ir
hidrochlorido mi8inio, tartrato, fumarato, sukcinato, maleato, citrato,

metansulfonato, bromato ir jodato drusky.
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