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MAKROLIDINIAI JUNGINIAIL

AprasSymas

§is iSradimas skirtas naujiems junginiams - antibiotikams,
jy gavimo biddams, o taip pat farmacinéms kompozicijoms, } kurias
jeina Sie Jjunginiai.

Misy patento Nr. 2166436 (DidZioji Britanija) apraSyme ap-
rasome Antibiotiky S 541 gavimg, kurie gali blti atskirti nuo
naujy Streptomyces sp. fermentacijos produkty.

Sio iSradimo autoriai atrado dar vieng junginiy grupg, cha-
rakterizuojamg antibiotiniu aktyvumu, ir Siuos junginius galima
gauti chemi$kai modifikuojant Antibiotikus S 541.

Taigi, pagal vieng i aspekty, Sis iSradimas ypatingai skir-

tas junginiams, kurie charakterizuojami I formule:

(1)




ir jy druskoms, kur

R~ yra metilas, etilas arba izopropilo grupeés;

R? yra vandenilio atomas, Cl_s-alkilo grupé arba C3_8—alke-
nilc grupé;

OR3 yra hidroksilo grupé arba pakeista hidroksilo grupé,
turinti iki 25 anglies atomy; ir

=NOR2 grupés konfigliracija yra E-konfiglracija.

Terminas "alkilo" arba "alkenilo", skirtas grupei arba gru-
pés daliai junginiuose, kuriy formulé I, reidkia, kad 3i grupé
yra tiesios arba Sakotos grandineés.

Tais atvejais, kai R2 junginiuose, kuriy formulé I, yra
Cl_s-alkilo grupé, tai, pavyzdziui, ji gali buti ﬁetilo grupé,
etilo grupé, n-propilo grupé, izopropilo grupé, n-butilo grupe,
izobutilo grupé arba tretbutilo grupé, o geriausia, kai yra me-
tilo grupé.

Tais atvejais, kai R2 yra C3_8—alkenilo grupé, tai ji gali,
pavyzdziui, bati alilo grupe.

Tais atvejais, kai OR3 grupé junginiuose, kuriy formule I,
yra pakeista hidroksilo grupeé, tai ji gali bilti acilocksi-grupe,
t.y. grupé, charakterizuojama formulémis -OCOR4, —OC02R4 arba
-OCSOR4 (kur R4 yra alifatiné, aralifatiné arba aromatiné gru-
pé, tokia kaip,pavyzdziui, alkilo grupeé, alkenilo grupeée, alki-
nilo grupé, cikloalkilo grupé, aralkilo grﬁpé arba arilo grupe),
o taip pat gali biti formiloksigrupé; grupé, charakterizuojama

formule —OSOZR6 (kur R6 yra Cl_4-alkilo grupé arba C6_lo-arilo

grupé); cikliné arba acikliné acetaloksigrupé; grupé, charak-

terizuojama formule -OCO(CHZ)nCOZR7 (kur R’ yra vandenilio ato-

mas arba grupé, tokia kaip auk3&iau aprasyta R4, on=20, 1 arba

2) ; arba grupé, charakterizuojama formule OCONRBR9 (kur R8’ir
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ngkiekvienas, nepriklausomai vienas nuo kito gali buti vande-
nilio atomas arba Cl_4-alkilo grupé, t.y., pavyzdziui, metilo
grupé).

Tais atvejais, kai R4arba R5 yra alkilo grupés, tai jos ga-

li buti, pavyzdziui, Cl_a-alkilo grupés, t.y. metilo grupé, etilo
grupé, n-propilo grupé, izopropilo grupeé, n-butilo grupé, izo-
butilo grupé, tret.-butilo grupé arba n-heptilo grupé, o be to,
alkilo grupése taip pat gali'bﬁti pakaitai. Tais atvejais, kai

R yra pakeista alkilo grupé, tai Sioje grupéje gali buti, pa-
vyzdziui, vienas arba keletas, pavyzdziui, du arba trys haloge-
no atomai (pavyzdziui, chloro arba bromo atomai), arba karboksi-
grupe, Cl_4—alkoksigrupé (t.y. metoksi-, etoksigrupe), fenoksi-
grupé arba sililoksigrupé. Tais atvejais, kai R5 yra pakeista
alkilo grupé, Sioje grupéje gali biti cikloalkilo grupeé, kaip
pakaitas, tokia kaip, pavyzdziui, ciklopropilo grupé.

Tais atvejais, kai R4 arba R5 yra alkenilo arbaialkinilo
grupe, tai jos gali buti, pavyzdzZiui, C2_8-a1kenilo grupé, tokia
kaip, pavyzdziui, alilo grupé arba C2_8—alkinilo grupe.

Tais atvejais, kai R4 arba R5 yra cikloalkilo‘grupés, tai
jos gali biti, pavyzdzziui, C3_ll—cikloalkilo grupés, tokios kaip,
pavyzdziui, C3_7-cikloalkilo grupés, t.y., pavyzdziui, ciklopen-
tilo grupés.

Tais atvejais, kai R4 arba R5 yra aralkilo grupés, tai geriau,
kai jose yra nuo 1 iki 6 anglies atomy alkilo dalyje, o arilo
grupe arba arilo grupés gali bti karbociklinés grupés arba he-
terociklinés grupés, ir geriau, kai jose yra nuo 4 iki 15 anglies w;
atomy, t.y., pavyzdZiui, fenilo grupés. Tokiy grupiy pavyzdZiais
yra fen—Cl_6-alkilo grupés, pavyzdziui, benzilo grupeés.

Tais atvejais, kai R4 arba R5 yra arilo grupés, tai jos gali
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biti karbociklinés arba heterociklinés grupés ir geriau, kai
jose yra nuo 4 iki 15 anglies atomy, ir gali, pavyzdziui, biti
fenilo grupe.

Tais atvejais, kai R4 turi sililoksi-pakaita, tai § sililo
grupeg gali jeiti trys grupés, kurios gali bGti vienodos arba
skirtingos ir pasirinktos is grupés, i kuria jeina alkilo, al-
kenilo, alkoksicikloalkilo, aralkilo, arilo arba ariloksigrupés.
Sios orupés gali bliti tokios padios, kaip buvo nurodyta R4 at-
vejui, ir ypatingai tinkamos yra metilo, tret.-butilo arba fe-
nilo grupés. Charakteringi tokiy sililoksigrupiy pavyzdziai
yra trimetilsililoksigrupé ir tret.—butildimetilsililoksigrupé;

Tais atvejais, kai -OR3 yra grupe, charakterizuojama for-
mule -OSOZR6, tai ji, pavyzdziui, gali biiti metilsulfoniloksi-
grupe arba p-toluclsulfoniloksigrupé.

Tais atvejais, kai -OR3 yra cikliné acetaloksigrupé, tai S5i
grupé gali tureéti, pavyzdziui, nuo 5 iki 7 nariy, if gali biti,
pavyzdziui, tetrahidropiraniloksigrupeé.

Tals atvejais, kai —OR3 yra grupe, charakterizuojamé for-
mule -OCO(CHz)nC02R7, tai ji gali bdti, pavyzdziui, grupé, cha-

rakterizuojama formulémis OCOCO.R'? arba -OCOCH.CH.CO.R'Z, kur

2 2772772
R7a yra vandenilio atomas arba C1_4—alkilo grupé, t.y., pavyz-
dziui, metilo grupé arba etilo grupé.
Druskos, kurios gali biti gautos i$§ junginiy, kuriy formule
I, turinciy rigStine grupg, yra druskos su bazémis, t.y., pavyz-
dziui, Sarminiy metaly druskos, t.y. tokioy kaip natrio arba

kalio druskos..

Geriausia, kai juhginiuose, kuriy formule I, Rl yra izo-
propilo grupé.

Geriausia, kai —OR3 yra metoksikarboniloksigrupeé arba, ypa-
tingai, acetoksigrupe, métoksigrupé arba oksigrupé. Bendru at-

veju, junginiai, kuriy formulé I, kuriuose -OR3 yra oksigrupe,
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yra ypatingai tinkami. Svarbis junginiai, gauti pagal $i isradi-
mg, yra tokie I formulés junginiai, kuriuose Rl yra izopropilo
grupe, R2 yra metilo grupé ir -OR3 yra oksigrupé, acetcksigrupé
arba metoksikarboniloksigrupe.

Kaip jau buvo minéta, junginiai, kurie yra Sio isradimo ob-
jektas, gali bUti panaudoti kaip antibiotikai. Junginiai, kurie
yra Sio iSradimo objektas, taip pat gali biti panaudoti kaip tar-
piniai junginiail kitiems aktyviems junginiams gauti. Tais atvejais,
kai junginiai, kurie yra Sioc isradimo objektas, naudojami kaip
tarpiniai junginiai, tai —OR3 grupé gali bidti blokuota hidroksilo
grupé, ir Sis iSradimas ypatingai skirtas tokiems blokuotiems jun-
giniams. Bltina pabrézti, kad tokia grupé turi pasizZyméti kuo ma-
Zesniu papildomy funkciniy grupiy skaifiumi, kad biity iSvengiama
papildomy reakcijos centry, ir ji turi bUti tokia, kad is jos bi-
ty galima selektyviai regeneruoti hidroksilo grupg. Tokiy blo-
kuoty hidroksilo grupiy pavyzdziais yra gerai Zinomos grupés, ku-
rios apraSytos, pavyzdZiui, knygoje "Protective Groups in Orga-
nic Chemistry" by Theodora W. Greene (Wiley Interscience, New York
1981) ir “"Protective Groups in Organic Chemistry" by J. F. W.
McOmie (Plenum Press, London, 13973).

Blokuoty hidroksilo grupiy OR3 pavyzdziais yra fenoksiacet-
oksi- grupés, sililoksiacetoksigrupés (t.y., pavyzdziui, trimetil-
sililoksiacetoksigrupe ir tret.-butildimetilsililoksiacetoksigru-
pe) ir sililoksigrupés, tokios kaip pavyzdziui, trimetilsililoks-
sigrupeé ir tret-butildimetilsilioksigrupé. Junginiai, kurie yra
Sio iSradimo objektas, turintys tokias grupes, pagrindinai ras
pritaikymg, kaip tarpiniai junginiai. Kitos grupés, tokios kaip
acetoksigrupés, gali tarnauti kaip blokuotos hidroksilo grupés,

bet taip pat gali blti ir galutiniuose veikliuosiuose junginiuocse.
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Junginiai, kurie yra $io isSradimo objektas, charakterizuo-
jami antibiotiniu aktyvumu, t.y., pavyzdZiui, prieShelmintiniu
(prie3 kirméles) aktyvumu, pavyzdziui, pries nematodus, ir ypa-
tingai Sie junginiai pasizymi anti-endoparazitiniu ir anti-ekto-
parazitiniu aktyvumu.

Ektoparazitai ir endoparazitai pakenkia Zmonéms ir daugeliui
ivairiy gyviny, ir ypatingai jie pakenkia Zemés tkioc gyvuliams,
tokiems kaip kiaulés, avys, stambieji raguociai, o taip pat
pauksiaws (t.y., pavyzdziui, viStoms ir kalakutams), arkliams,
triusiams, ir naminiams gyvuliukams, tokiems kaip Sunys, kateés,
jGros kiaulytés, ziurkénai ir t.t. Parazitiné infekcija gyvuose
organizmuose sukeiia anemijg ir svorio praradimg, ir tai yra svar-
bi ekonominiy nuostoliy prieZastis visame pasaulyije.

Tokiy endoparazity, kenkianciy tokiems gyvinams ir/arba Zmo-
guil pavyzdziais yra: Ancyclcostoma, Ascaridia, Ascaris, Aspicularis,
Brugia, Bunostomum, Capillaria, Chalertia, Cooperia, Cyathostomes,
Dictyocoulus, Disofilaria, Dracunculus, Enterobias, Gastrophilus,
Haemonchus, Heterakis, Hystongylus, Loa, Metastongylus, Necator,
Necatodirus, Nematospiroides, Nippostrongylus, Ocsophagostomum,
Onchocerca, Ostertagia, Oxyuris, Parafilaria, Parascaris, Probst-
mayria, Strongylus, Strongyloid, Syphacia, Thelagia, Toxascaris,
Toxocara, Trichonema, Trichostrongylus, Trichinella, Trichuris,
Triodontoplonis, Uncinaria ir Wuchereria.

Ektoparazity, pakenkianc¢iy gyvinams ir/arba Zmonéms, pavyz-
dziais yra artropodiniai ektoparazitai, tokie kaip giliantys,
kandantys vabzdziai, mésos musés, blakés, utélés, krauja siur-
biantys vabzdziai, erkés ir kiti dvisparniai vabzdZziai.

Tokiy ektoparazity, pakenkiandiy gyviinams ir/arba Zzmonéms,

pavyzdziais yra Ambylomma, Anopheles, Boophilus, Chorioptes,
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Culexpipiens, Cuilphore, Demodex, Damalinia, Dermatclia, Haematobia,
Haematopinus, Haematophysalis, Hyaloma, Hypaterma, Ixodes, Linogna-
thus, Lucilia, Melophagus, Oestrus, Otobius, Otodectes, Psorergates,
Psorcpiles, Rhipicephalus, Sacroptes, Solenopotes, Stomoxys ir Ta-
banus.

Junginiai, kurie yra S$io iSradimo objektas, kaip buvo nusta-
tyta, yra efektyvids tiek naudcjant juos iuivitwo, tiek ir in vino
prie$ platy endoparazity ir ektoparazity spektra. Junginiy antibio-
tinis aktyvumas gali biti, pavyzdziui, pademonstruotas, parc-
dant jy poveiki i laisvai gyvenancius nematcdus, tokius kaip
Caenorhabditis elegans ir Nematospiroides dubius.

Svarbus aktyQus junginys, kuris yra Sio iSradimo cbjektas,
yra junginys, kurio formulé (I}, kurioje:
Rl yra metilo grupeé; R2 yra metilo grupé ir OR3 yra metoksi-
grupe.

Kitas svarbus aktyvus junginys, kuris yra S$io isradimo ob-
jektas, yra junginys, kurio formulé I, kurioje Rl yra etilo gru-

3

pe, R2 yra metilo grupé ir OR™ yra hidroksilo grupe.

ngtingai svarbus aktyvus junginys, kuris yra Sio iSradimo
yra Junginys, . ..o o1 : : .2

objektas, kurio formulé I, kurioje R™ yra izopropilo grupe, R~ yra
metilo grupé ir OR3 yra hidroksilo grupé.

Junginys, kurio formulé{, kurioije Rl yra izopropilo grupe,
R2 yra metilo grupé ir OR3 yra hidroksilo grupé, yra aktyvus
junginys prie$ platy endoparazity ir ektoparazity diapazong.
Pavyzdziui, buvo nustatyta, kad auksSciau minétas junginys yra
aktyvus panaudojus ji gyvame organizme prie$S parazitinius nema- -
todus, tokius kaip Ascaris, Cooperia curticci, Coopéria areophc-

ra, Cyathostanes, Dictyocoulus viviporus, Dirofilaria immitis, Ga-

stophilus, Haemonchuﬁ;ontordus, NMematatirus battus, Mematodirus
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helvelianus, Nematcdirus spathiger, Nematospiroides dubius,
Hippostronalus braziliensis, Oesophaostomum, Onchocera gullurosa,

O,

u
cr

ertagici circuneineta, Ostertagia ostertaga, Oxyurils egui,
Parascaris eguorum, Probstmagria, Strongulus edentatus, Strongy-
lus vulgaris, Triatontophorus ir Uncinaria stenocephala, 0 taip

pat pries parazity lervas,—vikérus, nieZzines erkes, blusas, uté-
les, tokias, kaip Amblyomnia hebraccium, Anopheles stevensi, Boophi-
lus dicolarartus, Biophilus microplus, Chorioptes ovis, Culex-
pipiens molestus, Damalinia bovis, Dermatobia, Haematopinus,
Hypoderma, Linognathus vituli, Lucilia sericata, Psoroptes ovis,
Phipicephalus appendicularis ir Sacroptes.

Junginiai, kurie yra Sio isradimo objektas, taip pat gali
biti panaudoti kaip insekticidai, akaricidai ir nematocidai,
naikinant vabzdZius Zemés Gkyje, miSkininkystéje, vaismedziy
plantacijose, o taip pat visuomeninése vietcse ir sandeéliuose.
Vabzdziai, gyvénantys dirvoéemyje arba ant Zemeés Gkio kultiry,
jskaitant gridines (tokias kaip, pavyzdZiui, kvieciai, miezZiai,
kukur@zai ir ryZiai), medvilnés, tabako, darzoviy,tokiy kaip,
pavyzdziui, soja, vaisiai, tokie, kaip pavyzdziui, obelys ir
citrusiniai, o taip pat ant gumbiniy augaly, tokiy kaip, pavyz-
d?iui, cukriniai runkeliai ir bulvés, gali biti sékmingai su-
naikinti, panaudojus junginius, kurie yra Sio iSradimo objektas.
Charakteringais tokiy vabzdziy pavyzdziais yra jvairios vaisme-
dZiy erkés ir amarai, tokie kaip Aphis fabae, Aulacorthum circum-
flexum, Myzus persicae, Nehotettix cineticeps, Nilparvata lugens,
Panonychus ulmi, Phorodon humuli, Phyllocoptruta oleiQoga, Tet-
ranychus urticae, o taip pat vabzdZiai Trialeurcides risies;

nematodai’, tokie kaip Aphelencoides risSies atstovai, Globodera,
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Heterodere, Meloidogyne ir Panagrellus; Cepidoptera, tokie kaip
Heliothis, Plutella ir Spodoptera; o taip pat ilganosiai, tokie
kaip Anthonomus grandis ir Sitophilus granarius; miltvabaliai,
tokie kaip Tribolium castaneum, museés, tokios kaiﬁ@usca domestica,
skruzdés, termitai, tokie kaip Pear Psylla, Trips tabaci; tara-
konai, tokie kaip Blatella germanica ir Periplaneta americana, ©
taip pat ucdai, tckie kaip Aedes aegypti.

Kaip nustaté Sio iSradimo pareiskéjai, ypatingai junginys,
kuris yra Sio iSradimo objektas ir charakterizuojamas (I) for-.
mule, kuriame Rl yra izopropilo grupe, R2 yra metilo grupé ir
OR3 yra hidroksilo grupé, yra aktyvus prie$ Tetranychus urticae,
kuris yra ant pranclizisky pupy, prie$ Mysus persicae, kuris yra
ant kinietisSky koplsty lapy, prie$ Heliothis virescens, kuris bi-
na ant medvilnés lapy, pries Nilaparvata lugens, kuris biina ant
ryziy daigy, prieS Musa domestica, esandiag plastikinése dézuté-
se, } kurias jdeta cukraus tirpalo ir medvilniniy silily, pries
Blattella germanica, esanciy plastikinése déZutése su maisto ga-
baliukais, pries$ Spodoptera exique, kurie biina ant medvilnés lapy
ir prieS Meloidogyne incognita.

Junginiai, kurie yra Sio iSradimo objektas, taip pat gali
bliti panaudoti, kaip fungicidai, pavyzdZiui, prie$§ Candida sp.risies
Stamus, tokius kaip Candida ablicans ir Candida glabrata ir pries
mieliy grybelius, tokius kaip Saccharomyces carlsbergensis.

Pagal $j iSradimg iSradimo pareiSkéjai sukiré junginius, kuriy
formule (I), kaip buvo minéta auk$&iau, kurie gali biti panaudoja-
mi. kaip antibiotikai. Ypatingai Siuos junginius galima naudoti
gydymui arba apddrojimui gy&ﬁnq ir Emoniq, uzsikrétusiy endopa-
razitais, ektoparazitais ir/arba pelésiy tipo infekcijomis; jie
taip pat gali biiti naudojami Zemés Gkyje, miSkininkystéje, planta-

cijy apdorojimui, kaip pesticidai vabzdziy naikinimui, o taip pat
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kaip akaricidai ir nematocidai. Sie junginiai taip pat gali

biti panaudcti bendru atveju kaip pesticidai, vabzdZiams nai-
kinti ir kitails atveijais, pavyzdziui, saugyklose,dpastatuose ir
kitose visuomeninése vietose arba vabzdziy gyvenamosiose vie-
tose. Bendru atveju Sie junginiai gali blti panaudoti $iy para-
zity apgyvendintam organizmui (t.y. gyv@no arba Zmogaus orga-
nizmui, arba augalui, arba darZovei), arba $ie junginiai gali biti
panaudoti jy gyveﬁimo vietoje, arba tiesiogiai ant paciy parazi-
ty.

Junginiai, kurie yra Sio iSradimo objektas, gali biti pa-
ruosSti vartojimui bet kokiu patogiu bidu, kuris tikty vartoti
veterinarijoje arba medicinoje, ir todeél Sis iSradimas skirtas
taip pat ir farmacinéms kompozicijoms, i kurias ieina junginys,
esantis Sio iSradimo objektu, ir kuris tinka vartoti veterina-
rijoje ir medicinoje. Tokios naudojimui skirtos kompozicijos
gali buti pagamintos jprastu biidu, panaudojant vieng arba kele-
ta tinkamy nesSéjy arba skiedikliy. Kompozicijos, kurios yra Sio
iSradimo objektas, apima tokias formas, kurios ypatingai paga-
mintos enteriniam vartojimui, jiskaitant ivedimg i krGti, o taip
pat kompozicijas, skirtas oraliniam, rektaliniam, vietiniam,
intrauminaliniam, implantaciniam, oftalmologiniam vartojimui,
vartojimui per nosi arba genito-urininiam vartojimui.

Junginiai, kurie yra Sio iSradimo objektas, gali biti pa-
ruosti panaudojimui veterinarijoje arba medicinoje injekciijy
bUdu, ir jie gali bdti pagaminti dozuoty Vvienety formoje am-
pulése aéﬁéwkiédkioée ﬁalpose,Vkﬁfiéﬁéwg;érviégétiné dézé, ér-
ba konteineriuose, kuriuose yra daugkartiné dozé; esant reikalui,

i tokias kompozicijas gali biiti pridedama kbnservantq. Kompozi-
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cijos, skirtos injekcijoms, gali bliti pagamintos suspensijy
formcje, tirpaly arba emulsijy vandeniniame neséjuje formoje,
arba panaudojant ne$éja, neturinti vandens, ir jose gali buti
kompozicijy susidarymui padedandiy agenty, t.y. tokiy, kaip sus-
penduojaniios medziagos, stabilizatoriai, emulgikliai, solubili-
zuojantys ir/arba disperguojantys agentai. Kitu bidu, aktyvusis
ingredientas gali biti paruoStas steriliy milteliy pavidalu,

kad juos bty galima sumaidyti su tinkamu neSéju, tokiu kaip,
pavyzdziui, sterilus, neturintis pirogeny, vanduo, ir toks su-
maisSymas atliekamas pries vartojant.

Prie alyvos tipo nes$éjy priskiriami daugiaatominiai alko-
holiai ir jy esteriai, tokie kaip glicerino esteriai, rieba-
linés eilés rigStys, augaliniai aliejai, tokie kaip, pavyzdziui,
Zemés rieSuty aliejus, medvilnés sékly aliejus arba kokoso rie-
Suty frakcionuotas aliejus, mineralinés alyvos, tokios kaip, pa-
vyzdziui, skystas parafinas, izopropilo miristatas ir etilolea-
tas, o taip pat kiti analogisSki junginiai. Taip pat gali biti
naudojami kiti ne$éjai, tokie kaip glicerino formalis, propilen-
glikolis, polietileno glikoliai, etanolis arba glikofurolis.
Gaminant kompoiicijas, gali bdti naudojami jprasti nejonogeniniai,
katijoniniai arba anijoniniai pavirsiaus aktyvis agentai tiek
po vieng, tiek ir deriniuose vienas su kitu.

Kompozicijos, skirtos veterinariniam vartojimui, gali buti
taip pat pagamintos injekcijy, skirty jvesti i pienc liaukay, for-
moje, tiek uZtikrinandios létg veikliojo komponento iSsiskyrimg

(skirtos ilgalaikiam poveikiui), tiek ir greito veikliojo kompo-
nento iSsiskyrimo pagrindu. Sios kompozicijos gali bati sterilis
tirpalai arba suspensijos vandeniniuose arba alyvos tipo neSé-
juose, kuriose, esant reikalui, gali bGti sutirStinantis arba

suspenduojantis agentas, toks kaip, pavyzdZiui, minkStas arba
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Kietas parafinas, bidiy vaskas, l2-oksistearinas, hidrintas ri-
cinos aliejus, aliuminio stearatai arba glicerilmonostearatas.
Gaminant tokias kompozicijas, gali biti panaudotos iprastos
nejcnogeninés, katijoninés arba anijoninés pavirsiaus aktyvios
medziagos tiek po vieng, tiek ir deriniuose viena su kita.
Junginiai, kurie yra Sio isSradimo objektas, taip pat gali
bliti panaudojami veterinarijoje arba medicincje vaistinés for-
mos, tinkamos oraliniam vartojimui, pavidalu, t.y. tirpaly, si-
rupy, emulsijy arba suspensijy pavidalu, arba sausy milteliy
pavidalu, kurie pries vartojimg sumaiSomi su vandeniu arba ki-
tu tinkamu neséju, esant reikalui, pridéjus dazanciy arba aroma-
tizuojandiy agenty. Kietos kompozicijos, tokios kaip, pavyzdziui,
tabletés, kapsulés, paplotéliai, rutuliukai, pastos, milteliai,
granulés arba is anksto sumaiSytos paruostos formos taip pat ga-
li biti naudojamos. Kietos ir skystos kompozicijos, .skirtos ora-
liniam vartojimui, gali biti gaunamos pagal metodus, gerai 2zi-
nomus Sios srities specialistams. Tokiose kompozicijose gali bi-
ti vienas arba keletas farmaciskai tinkamy neséjy arba uipildq}
kurie gali bUti skysti arba kieti. Farmaciskai tinkamy neséjy,
skirty panaudoti kietose paruostose formose, pavyzdzziais gali
biti riSantys agentai, t,y, tokie, kaip pavyzdziui, i§ anksto
zelatinizuotas kukurlizy krakmolas, polivinilpirolidonas arba
oksipropilmetilceliuliozé; uzpildai, tokie kaip, pavyzdziui, lakto-
zé, mikrokristaliné celiuliozé arba kalcio fosfatas; lubrikantai,
tokie kaip, pavyzdziui, magnio stearatas, talkas arba silicio
dioksidas; dezintegrantai, tokie kaip, pavyzdZiui, bulviy krak-
molas arba krakmolo natrio glikoliatas ; arba drékinantys agen-
tai, tokie kaip, pavyzdziui, natrio laurilsulfatas. Tabletés gali
bliti padengtos panaudojant Sios srities specialistams gerai zi-

nomus budus.
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FarmacisSkai tinkamy priedy, naudojamy gaminant skystas pa-
ruoStas formas, pavyzdziais yra suspenduocjantys agentai, tokie
kaip, pavyzdziui, sorbito sirupas, metilceliuliozé arba hidrin-
ti maistiniai riebalai, emulguojantys agentai, tokie kaip, pa-
vyzd3?iui, lecitinas arba akacija, bevandeniai neséjai, tokie
kaip, pavyzdziui, migdoly aliejus, alyvos pavidalo esterial ar-
ba etilo alkoholis, ir konservantai, tockie kaip, pavyzdzZiui, me-
til- arba propil-para-oksibenzocatai arba sorbino rigstis; i to-
kias paruoStas formas gali jeiti stabilizatoriai ir soliubilizuo-
jan¢ios medziagos.

Oraliniam vartojimui skirtos pastos gali biiti pagaminamos
Sios srities specialistams gerai Zinomais bldais. Farmaciskai
tinkamy priedy, skirty panaudojimui gaminant pasty pavidalo kom-
pozicijas, pavyzdZiais yra suspenducjantys arba geli sudarantys
agentai, tokie kaip, pavyzdZiui, aliuminio distearatas arba hid-
rintas ricinos aliejus; disperguojantys agentai, tokie kaip, pa-
vyzdziui, polisorbatai; bevandeniai neSéjai, tokie kaip, pavyz-
dZiui, Zemés rieSuty aliejus, alyvos pavidalo esteriai, glikoliai
arba makrogeliai; stabilizatoriai ir soliubilizuojancios medzia-
gos. Junginiai, kurie yra Sio isSradimo objektas, taip pat gali
biiti naudojami veterinariniams tikslams, jdedant juos i dienos
maisto raciong, tiek i kieta, tiek ir } skystg maistg, t.y. kaip
dalj paSaro dienos dozés arba su geriamu vandeniu.

Junginiai, kurie yra S$io iSradimo objektas, gali buti taip

pat naudojami oraliniu bidu veterinarijos tikslams skystos vais- -

to dozés formoje, tokioje kaip tirpalas, suspensija arba veiklio-
jo ingrediento dispersija kartu su farmaciSkai tinkamu neséju ar-

ba uzpildu.
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Junginiai, kurie yra Sio iSradimo objektas, taip pat gali
biti pagaminti, pavyzdZziui, Zvakuliy formoje, t.y. dozavimo
formoje, § kuria jeina jprastos medZiagos, naudojamos zvakudliy
skirty veterinarijai arba medicinai, gamyboje, arba pesary for-
moje, t.yY., pavyidiiui, i juos jeina medziagos, naudojamos gami-
nant jprastus pesarus.

Junginiai, kurie yra Sio iSradimo objektas, gali bti pa-
naudojami vietiniu bddu veterinariniams arba medicininiams tiks-
lams tepaly, kremy, losjony, Sampiny, milteliy, aerozoliy, kom-
pozicijy imerkimui arba laseliy, pavyzdziui, laSeliy akims arba i
nosi, pavidalu. Tepalai arba kremai gali bti, pavyzdziui, paga-
minti, panaudojant vandens arba alyvos pagrindg, pridéjus tin-
kamy tirstinandiy ir/arba gelj sudarandiy agenty. Tepalai akims
gali bliti pagaminti pagal sterilig technologijg, panaudojant ste-
rilius komponentus. Kompozicijos, skirtos sudrékinti pavirs$iui,
veterinariniams tikslams gali b@ti pagamintos, panaudojant or-
ganinius tirpiklius, arba kaip suspensija vandenyje, ir jose gali
biti agentai, kurie greitina absorbcijos per oda procesg; Siose '
kompozicijose taip pat gali bﬁﬁi agentai, kurie uztikrina soliu-
bilizacijg, stabilumg arba konservacija, arba vienaip ar kitaip
pagerina laikymo charakteristikas ir/arba vartojimo paprastumg.

Losjonai gali biti pagaminti vandens arba alyvos pagrindu ir
bendru atveju, juose turi biti vienas arba keletas emulgikliy,
stabilizatoriy, disperguojanciy agenty, suspenduojandiy agenty,

sutirstinanciy agenty arba daZanliy agenty.

Milteliai géiiwbﬁti pagéminami, éénéﬁaojéht bet kokirﬁihkAmq”'h

milteliy pavidalo pagrindg. LaSai gali bti gaunami, panaudojant
vandenin} arba bevandenj pagrindg ir taip pat juose yra vienas

arba keletas disperguojanéiy agenty, stabilizatoriy, soliubili-
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zuojanciy agenty arba suspenduojanciy agenty. Juose taip pat ga-
li bdti ir konservanty.

Naudojant junginius, esanfius Sio iSradimo objektu, inhalia-
cijos bldu veterinarijos arba medicinos tikslams, jie gali bu-
ti aerozolinio srauto arba isSskaidyto srauto formoje.

Bendra junginiy dienos dozé, kurik yra Sio iSradimo objektas
ir naudojama tiek veterinarijos, tiek ir medicinos tikslams, turi
biti nuo 1 iki 2000 p#g/kg gyvo sverio, geriausia nuo 5 iki 800
#9/kg gyvo svo;io, ir 31 dozé gali biti padalinta } individualias
dozes, priimamas, pavyzdziui, nuo 1 iki 4 karty per dieng. Reikia
- pabréZti, kad dozé priklausys nuo ligonio amziaus ir biisenos,
preparato vartojimo bldo ir naudojamos gatavos formos tipo. Doze
konkrediam organizmui gali biiti nustatyta, iSeinant i$ jprasty
sumetimy, pavyzdZiui, lyginant Sic junginio ir zinomo agento-anti-
biotiko aktyvumg. |

Junginiai, kurie yra $io iSradimo objektas, gali biti nau-
dojami bet kokiu jprastu Zemés Ukyje arba sodininkystéje bidu
ir todel i 5i iSradimg jeina visos tos kompozicijos, turincios
junginius, kurie yra Sio isSradimo objektas, kurios tinka naudo-
ti Zemés Ukyje ir sody bei plantacijy apdorojimui. Tokios gata-
vos formos apima bevandenes arba skystas kompozicijas, pavyzdziui,
smulkius miltelius, kompozicijas milteliy pagrindu arba koncentra-
tus;. ; miltelius, jiskaitant tirpstandius arba drékstancius mil-
telius; granules, jskaitant mikrogranules ir disperguojamas gra-
nules; takias kompozicijas; emulsijas, tokias kaip, pavyzdziui,
pféékieétoéremuléijoé'érbérémhlgudjémi koncentratéi{ iéiéEQmébti}¥vm
palai, tokie kaip, pavyzdZiui, tirpalai Sakny ir sékly apdoroji-
mui; tirpalai sékly mirkymui; alyvos tipo koncentratai; alyvin-

gi tirpalai; injekcijos, tokios kaip, pavyzdziui, injekcijos stie-
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bams; kompozicijos apdulkinimui, aprikymui ir apdorojimui riku.

Bendru atveju } tokius preparatus jeis junginys ir tinkamas
ne3éjas arba skiedikliis. Tokie ne3éjai gali blti skysti arba kie-
ti ir skirti tam, kad palengvinty junginio panaudojimg arka dis-
p erguodami ji ten, kur jis turi biti panaudotas, arba sukuriant
preparatus, kuriuos gali gauti vartctojas ir paversti juos |}
disperguojamg kompozicija. Tokie preparatai gerai zinomi Sios
srities specialistams ir gali biti gaminami jprastais metodais,
tokiais kaip, pavyzdziui, veikliojo ingrediento arba ingredien-
ty sumaisSymas ir/arba sumalimas kartu su neseéju arba skiedikliu,
tokiu kaip, pavyzdziui, kietas nesSéjas, tirpiklis arba pavir-
Siaus aktyvus agentas.

Tinkamais panaudojimui gatavoms formoms, tokioms kaip, pa-
vyzdziui, smulkilis milteliai, granulés arba milteliai, kietais ne-
Séjais gali biti medZiagos, pasirinktos i$ grupés, } kurig jeina
pavyzdziui, gamtiniai mineraliniai uzpildai, tokie kaip diatomi-
tas, talkas, kaolinitas, montmorilonitas, profilitas arba ata-
pulgitas. Esant reikalui, j} komﬁozicijq gali bUti pridéta smul-
kios silicio riugsSties arba smulkiy absorbentiniy polimery. Gali
biti naudojami granuliuoti neséjai, turintys adsorbciniy savy-

biy; jais gali bUti tiek poringos medZiagos, tokios kaip, pavyz-

dziui, pemza, maltos plytos, sepiolitas arba bentonitas, arba nepo-

ringos medziagos, tokios kaip kalcitas arba smélis. Gali biti
panaudojamos iS anksto granuliuotos medZiagos, kurios gali biti

organinés arba neorganinés prigimties, kaip antai dolomitas ir

susmulkintos augaly atliekos.
Tinkamais tirpikliais, naudojamais kaip neSéjai arba skie-
dikliai, yra aromatiniai angliavandeniliai, alkoholiai ir gli-

koliai arba jy eteriai, esteriai, ketonai, rig$diy amidai, la- -

.



bai poliarinés bazés, esant reikalui, epoksidinti augaliniai alie-
jai ir wvanduo.

Taip pat gali biti panaudoti iprésti nejonogeniniai, kati-
joniniai arba anijoniniai pavirSiaus aktyvis agentai, tokie kaip,
pavyzdziui, etoksilinti alkilfenoliai ir alkoholiai, alkilbenzol-
sulforlgs&iy Sarminiy arba Zemés Sarminiy metaly druskos, ligno-
sulforigidiy arba sulfosukcininiy ridg$&iy Sarminiy ir Zemés Sar-
miniy metaly druskos arba polimeriniy fenoliy sulfonatai, kurie
pasizymi geromis emulguojanliomis, disperguojanciomis ir/arba
drékinimo savybémis; Sie agentai gali blti panaudoti tiek gryna-
me pavidale, tiek ir deriniuose.

Esant reikalui, j kompozicija gali biti pridéta stabilizato-
riy, sukibimg trukdandiy agenty, puty susidarymui trukdanc¢iy agen-
ty; klampumg reguliuojandiy agenty, uzpildy ir adheziniy medzia-
gy, fotostabilizatoriy, bei trgsy, augimo stimuliatoriy ir kity
aktyviy substancijy. Junginiai, kurie yra Sie isradimo objektas,
taip pat gali biti pagaminti miSiniuose su kitais insekticidais,
akaracidais ir nematocidais.

Minétuose preparatuose veikliosios medziagos koncentracija
bendru atveju turi bdti nuo 0,01 iki 99 svorio % ribose, geriau
0,01 iki 40 svorio % ribose.

Pramoniniai produktai bendru atveju gaminami koncentruoty
kompozicijy forma, kuriuos naudojant reikia piaskiesti, pavyz-
dziui, iki 0,001-0,0001 svorio %.

Naudojamo junginio kiekis priklauso nuo visos eilés fakto-
riy, kurie turi biti iskaityti; tokie faktoriai yra vabzdzio
risis ir uzkrétimo laipsnis. Taciau bendru atveju tinkama su-
naudojimo norma yra nuo 10 g/ha iki 10 kg/ha ribose; erkiy ir

vabzdziy naikinimui geriausia norma yra nuo 10 g/ha iki 1 kg/ha,
i
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¢ nematody - nuo 50 g/ha iki 10 kg/ha.

Junginiai, kurie yra $io iSradimo objektas, gali biti su-
maiSyti arba panaudoti kartu su kitals aktyviais ingredientais.
Ypatingai junginiai, kurie yra Sio iSradimo objektas, gali buti
sumaiSyti arba panaudoti su kitais Zinomais prieShelmintiniais
preparatais. Sujungiant 5io i8radimo junginius su kitais priesS-
helmintiniais preparatais, gali biti iSpléstas infekciniy susir-
gimy, kuriuos sukélé parazitai, su kuriais galima sékmingai kovo-
ti, spektras. Tokiu biidu gali biti realizuota sékmingos kovos ga-
limybé prie$ parazitines infekcijas, pries kurias atskiri pre-

paratai yra neefektyvis arba pasizymi tik daliniu aktyvumu.

Junginiai, kurie yra Sio isradimo objektas, gali buti gauna-
mi Zemiau apraSytais bldais. Pagal kai kuriuos i$§ Siy bildy yra
bitina apsaugoti hidroksilo grupg, esantig 5-je padétyje pradi-
néje medziagoje, prie$ atliekant aprasomg reakcijg. Tckiais at-
vejais tolimesnéje eigoje gali prireikti pasalinti Sig apsaugi-
ne hidroksilo grupés grupeg, kad biity gelima atlikti reakcijg, ku-
rioje gaunamas junginys, esantis Sio iSradimo objektu. Siems tiks-
lams gali bUti panaudoti jprasti blokavimo ir deblokavimo bidai,
ir Sie bldai yra aprasSyti, pavyzdziui, auks$ciau minétoje Grino
ir Mak-Ami knygoje.

Pagal vieng is Sio isradimo aspekty pareisSkéjas suklré jungi-
niy, kuriy formulé I, gavimo bﬁdqgwkuris susiveda ]l junginio,

kurio formule II:
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1. 3 . e D
(kur R™ ir OR” turi auksdiau nurodytas reik3mes),
reakcijg su junginiu, kurio formulé:

2
HZNOR

(kur R2 turi auksciau nurodytas reik3mes), arba $io junginio
druska;

ir, jeigu reikia, po téﬁtskeliama apsauginé grupé nuo jungi-
nio, kurio formulé (I), kuriame OR; yra blcokuota hidroksilo
grupe;

ir, esant reikalui, pagaminama $io junginio druska.

Oksiminimo reakcija gali blti atliekama vandeninéije arba
bevandenéje reakcijos terpéje, paprastai -20 iki +100 °c tem-
peratliry intervale, pavyzdZiui, nuo -10 iki +50 c. Patogu nau-
doti reagentg, kurio formulé HZNORZ, druskos formoje, pavyzdziui,
adityvios druskos su rlgStimi formoje, tokioje kaip hidrochlori-
das, Tais atvejais, kai naudojama tokia druska, reakcija gali
7bﬁti atliekama dalyvaujant rligStis suriSandiam agentui.

Tirpikliai, kurie gali blti naudojami reakcijoje, yra vanduo
ir su vandeniu besimaiSantys tirpikliai, tokie kaip alkoholiai,

pavyzdziui, metanolis arba etanolis, amidai, tockie kaip, pavyz-

dziui, N,N-dimetilformamidas, N,N-dimetilacetamidas arba heksa-
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metilfcsforamidas, eceriai, tokie kaip cikliniai eteriai, t.y.
tetrahidrofuranas arba dioksanas, ir aciklinial eteriai, tokie
kaip dimetoksietanas arba dietilo eteris, nitrilai, tokie kaip.
pavyzdziui, acetonitrilas, sulfonai, tokie kaip, pavyzdziui,
sulfolanas, angliavandeniliai, tckie kaip, pavyzdziui, haloge-
ninti angliavandeniliai, t.y., pavyzdziui, metileno chloridas

ir esteriai, tokie kaip etilacetatas, o talip pat miSiniai, susi-
dedantys 1S dviejy ir daugiau tokiy tirpikliy,

Tais atvejais, kal reakcijai atlikti naudojama vandeniné
terpé, tai Si terpé gali bliti buferiné, gaunama panaudojant ati-
tinkamg riigstj, bazg arba buferin} tirpalg, kol vandenilio jony
rodiklis pasiekia nuo 2 iki § pH vienety.

Tinkamomis rigsStimis yra mineralineés rigstys, tokios kaip
chloro vandenilio rligstis arba sieros rligStis, ir karboninés
rigstys, tokios kaip, pavyzdziui, acto riigStis. Tinkamomis bazé-
mis yra Sarminiy metaly karbonatai ir bikarbonatai, tokie kaip
natrio bikarbonatas; hidroksidai, tokie kaip, pavyzdZziui, nat-
rio hidroksidas, ir Sarminiy metaly karboksilatai, tokie kaip,
pavyzdziui, natrio acetatas. Tinkamu buferiniu tirpalu yra tirpa-
las, susidedantis iS$ natrio acetato ir acto rigS$ties.

Junginiai, kuriy formulé II, yra arba Zinomi junginiai, ku-
rie nurodyti DidZiosios Britanijos patento Nr. 2176182 apraSyme,
arba gali blti gauti isS zinomy junginiy, apraSomy Siame aprasy-
me, panaudojant standartines metodikas.

Pagal kitg 3io iSradimo aspektg pareiSkéjai sililo dar vieng
blicég (B) gauti junginiams, kuriy formulé (I), kuriucse Rz"yra
Cl_s—alkilo grupe arba C3_8—alkenilo grupé ir OR3 yra paxkeista
hidroksilo grupé, ir $is bldas apima reakcijg tarp junginio, ku-

3
rio formulé (I), kuriame OR~ yra hidroksilo grupé,
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ir reagento, kurio funkcija yra hidroksilo grupés pavertimas }
pakeistg hidroksilo grupe, o po to, jeigu reikia, junginys paver-
¢iamas jo druska.

Kaip bus parodyta toliau, acilinimg, fermilinimg, sulfoni-
nimg, eterifikacijg, sililinimg arba acetalio gavimo reakcijas
galima atlikti jprastais budais.

PavyzdzZiui, acilinimo reakcijg galima atlikti, panaudojant
acilinimo agenty, tcki kaip, pavyzdziui, rigsti, kurios formulé
R4COOH, arba Sios riligsties reaktingg darini, toki kaip, pavyz-
dziui, ridgsties halogenanhidridsg, t.y. toki, kaip, pavyzdzZiui,
rigSties chloranhidridas; anhidrida arba aktyvuotg esteri, arba
reaktingg karboninés rigsties, kurios formulé R4OCOOH, arba tio-
karboninés rigsties, kurios formulé R4OCSOH, darinj.

Acilinimo reakcijose, kuriose naudojami rilgs$éiy halogenan-
hidridai ir anhidridai, esant reikalui, gali bGti naudcjamos sg-
lygos, pagal kurias dalyvauja agentas, suriSantis rigsti, toks
kaip, pavyzdziui, tretinis aminas (t.y., pavyzdziui, trietilami-
nas, dimetilaminas arba piridinas), neorganinés bazés (tokios
kaip, pavyzdziui, kalcio karbonatas arba natrio bikarbcnatas)
ir ciklinial radikalai , tokie kaip zemesnieji 1,2-alkileno oksi-
dai (t.y., pavyzdziui, etileno oksidas arba
propileno oksidas), kurie surisa vandenilio halogenidg, iSsis-
kiriant} acilinimo reakcijoje.

Acilinimo reakcijos, kuriose naudojamos rigsStys, paprastai
turi blti atliekamos dalyvaujant kondensuojanéiam agentui, pa-

- vyzdziui, karbodiimidui, tokiam kaip, pavyzdZiui, N,N"-diciklo-
heksilkarbodiimidui arba N-etil-N’'-(y'-dimetilamincpropilkarbodi-
imidui; karboniliniam junginiui, tokiam kaip karbonildiimidazo-

las arba izoksazolo druskos, tokios kaip, pavyzdziui, N-etil-5-



-fenilizoksazolo perchloratas.

Aktyvuotas esteris gali bUti patogiai gautas in situ, pa-
naudojant, pavyzdziui, l-oksibenzotriazclg, esant kondensuo-
jandiam agentui, kaip buvo minéta auksSciau. Kitu budu, aktyvuotas
esteris gali bﬁtﬂgagamintas i$ anksto.

Acilinimo reakcija gali buti atlikta vandeninéje arba be-
vandenéje reakcijos terpéje paprastai -20 iki +100 °c tempera-
tlry intervale, t.y., pavyzdziui, nuo -10 iki +50 c.

Formilinimc reakcija gali bGti atlikta, panaucdojant akty-
vuotg skruzdziy rigsSties darinji, tokji kaip, pavyzdziui, N-for-
milimidazolg arba skruzdziy rlgsSties anhidridg jprastomis re-
akcijos salygomis.

Sulfoninimo reakcija gali bGti atlikta panaudojant reaktinga
sulforigsSties, Kurics formulé RGSO3H, darini, toki kaip, pavyz-

dziui, sulfonilhalogenidas, t.y., pavyzdziui, chloridas RGSO cl,

2
arba sulfoanhidridas. Sulfoninimc reakcijg geriausia atlikti,
dalyvaujant tinkamam, rigstis suriSanciam agentui, kaip buvo miné-
ta auksciau.

Eterifikacijos reakcija gali bliti atlikta, panaudojant re-

agentg, kurio formulé RSY (kur R5

turi tas pacias reik3mes, kaip
nurodyta auksSciau, o Y yra atskylanti grupé, tokia kaip chloras,
bromas arbka jodas arba hidrokarbilsulfoniloksigrupé, tokia kaip
metilsulfoniloksi- arba toluilsulfoniloksi- arba halogenalka-
noilcksigrupé, tokia kaip dichloracetcksigrupé. Sig reakcija ga-
lima atlikti pagaminant magnio alkoholiatg, panaudojant Grinja--
ro reagenty, toki kaip, pavyzdziui, metilmagnio halogenidas, toks
kaip metilmagniojodidas, arba panaudojant trialkilsililmetilmag-

nio halogenida, tokji kaip, pavyzdziui, trimetilsililmetilmagnio

chloridas, o po to ji apdorojant reagentu, kurio formulé R5y,
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Aiternatyviu bidu reakcijg galima atlikti dayvauiant si-
dabro druskail, toxial kaip sidabro cksidas, sidabre perchlora-
tas, sidabro karbcnatas, sidabro salicilatas ir 3y misSiniams,
ir Si sistema gali biti ypatingai tinkama tais atvejais, kai
eterifikacijos procesas vykdomas panaudojant alkilhalogenids,
t.y., pavyzdziiui, metilo jodids.

Eterifikacijos reakcijg galima patcgiai atlikti tiroikly-
je, tokiame kaip eteris, t.y., pavyzdZiui, distilo eteris.

Acetaii galima pagaminti, panaudojant reakcijg su cikliniu
arba acikliniu vinilo eteriu. $is metodas ypatingai tinka tet-
rahidropiranilo eteriams gauti, reagentu panaudojant dihihropi-
rang arba l-alkoksialkilc eterius, tokius kaip l-etoksialkilo
eteris, reagentu naudojant alkilvinilo eterj. Tikslinga $ia
reakcijg atlikti, esant labai ri@gStiniam katalizatoriui, pavyz-
dziui, mineralinei rig8&iai, tokiai kaip sieros riigStis, arba
esant organinei sulforiigs&iai, tokiai kaip, pavyzdziui, para-
toluolsulforigstis, nehidroksiliniame, praktiSkai neturindia-
me vandens tirpiklyje.

Tirpikliai, kurie gali blti panaudoti atliekant auk3d&iau
nurodytas reakcijas, yra ketonai (pavyzdziui, acetonas), ami-
dai, t.y., pavyzdziui, N,N-dimetilformamidas, N,N-dimetilacet-
amidas arba heksametilfosforamidas , eteriai t.y., pavyzdziui,
cikliniai etriai, tokie kaip, pavyzdZiui, tetrahidrofuranas ar-
ba dioksanas, ir acikliniai eteriai, tokie kaip dimetoksieta-
nas arba dietilo eteris, nitrilai (pavyzdziui, acetonitrilas),
angliaﬁandeﬁiliai;<tokierkaip, pavyidéiui;iﬂéidééginﬁi’anélié;
vandeniliai (pavyzdziui, metileno chloridas) ir esteriai, tockie
kaip, pavyzdziui, etilacetatas, o taip pat misiniai, susidedan-

“tys iS dviejy arba keleto tokiy tirpikliy.



Sililinimo reakcijg galima atlikti, veikiant silicio halo-
genidu (t.y., pavyzdziui, chloridu), geriausia dalyvaujant bazei,
tokiai kaip, pavyzdZziui, trietilaminas, imidazolas arba piridi-
nas, panaudojant tirpiklj,tokj kaip, pavyzdziui, dimetilform-
amidas.

Karbamocilinimo reakcija, kuriocje galima gauti (I) formu-
lés junginius, kuriuose OR3 yra grupé, kurios formule OCONRaRg.
gali bUti atlikta, veikiant tinkamu acilinimo (t.y. karbamoili-
nimo) agentu. Tinkamais karbamoilinimo agentais, kurie gali buti
panaudoti gauti junginiams, kuriucse vienas i$ R8 ir R9 yra van-
denilio atomas, o kitas - Cl_4—alkilo grupé, yra izocianatai,
kuriy formuleé RlONCO (kuriuvose R10 yra Cl_4-alkilo grupé). At-
rodo tikslinga karbamoilinimo reakcijg atlikti tirpiklyje arba
tirpikliy miSinyje, pasirinkty is grupés, } kurig jeina anglia-
vandeniliai (pavyzdZiui, arcmatiniai angliavandeniliai, tokie
kaip benzolas arba tcluolas), halogeninti angliavandeniliai
(pavyzdziui, tokie kaip dichlormetanas), amidai (tokie kaip, pavyz-
dziui, formamidas arba dimetilformamidas), esteriai (pavyzdziui,
tokie kaip etilacetatas), eteriai (pavyzdziui, tokie kaip cik-
liniai eteriai, t.y. tetrahidrofuranas arba dioksanas), ketonai
(tokie kaip, pavyzdziui, acetonas), sulfoksidai (t.y., pavyz-
dziui, tokie kaip dimetilsulfoksidas) arba $iy tirpikliy misi-
niai. 8i reakcija gali biti atlikta temperatliry intervale nuo -80
Oc iki reakcijos miSinio virimo temperatiros, pavyzdziui, iki 100
°c, geriausia -20 - +30 °c temperatiiry intervale.

Karbamoilinimo reakcijéwééli skatinti bazés, tokios kaip,
pavyzdZziui, tretiné organiné bazé, t.y., pavyzdziui, tri-(ze-

mesnysis alkilas)aminas, t.y., pavyzdziui, trietilaminas.
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Kitas tinkamas karbamoilinimc agentas yra ciano rigstis,
kuri paprastai pagaminama in situ, pavyzdziui, is sSarminio
metalc cianato, tokio kaip natrio cianatas, ir Sig reakcijé ska-
tina rigstis, tokia kaip, paQyzdéiui, stipri organiné rdgsStis,
tokia kaip trifluoracto riig§tis. Ciano rligstis efektyviai ati-
tinka auk3Ciau minétus izocianato junginius, kuriuose R10 yra
vandenilis, ¢ tuo padiu skatina junginiy, xuriy formulé (II),
virtimg tiesiogiai § jy karbamoiloksianalcgus (t.y. junginius,
kuriy formule (I), kurioje OR3 yra OCONH2 grupe).

Kitu bddu karbamoilinimg galima atlikti, veikiant fcsgenu
arba karbonildiimidazolu, o po to amoniaku arba tinkamus pakai-
tus turindéiu aminu, esant reikalui, vandeninéje arba bevandenéje
reakcijos terpéje.

(I) formulés junginius, kuriuose OR3 grupé yra grupé, kurios
formule OCO(CHz)nC02R7, galima gauti, acilinant atitinkamg 5-ck-
sijungini rﬁgétimi, kurios formulé HOZC(CHZ)nC02R7, arba jos
reaktingu dariniu, pagal zemiau duodamg acilinimo metodikgj.

Pagal kitg S$io iSradimoc aspekta pareiskéjas siilo dar vieng
(C) btGdg (I) formulés junginiams, kuriuose R2 yra Cl_s—alkilo
grupé arba C3_8—alkenilo grupe, gauti, kuris susiveda } tai,
kad vykdoma reakcija tarp (I) formulés junginio, kuriame R2 yra
vandenilio atcmas, o OR3 yra pakeista hidroksilo grupé, ir ete-
rifikacijos agento R2Y (kur R2 yra Cl_a—alkilas arba C3_8-alkeni—
las, o Y yra toks, kaip nurodyfa aukSc¢iau); esant reikalui, (I)
formulés junginys(‘kuriame OR3 yra blokuota hidrogsilo grupé,
deblokuojamas ir pc to, esant reikalui, pagaminama druska.

Eterifikacijos reakcija gali biti atlikta, pavyzdziui, pa-
gaminant magnio alkoholiatg, panaudojant Grinjaro reagentg, tokij

kaip metilmagnio halogenidas, t.y., pavyzdziui, metilmagnio jo-



26 | 2

didg, © pc to apdorojant reagentu RZY. Kitu bidu S$ig reakcijg
galima atlikti dalyvaujant sidabrc druskai, tokiai, kaip pa-
vyzdziui, sidabro oksidas, sidabro perchloratas, sidabro kar-
bonatas arba sidabro salicilatas arba jy misSiniams, arba esant
bazei, tokiai kaip, pavyzdziui, kalio karbonatas arba natrio
hidridas. Eterifikacijos reakcija gali bGti atlikta organinia-
me tirpiklyje, tokiame kaip, pavyzdziui, eteris, t.y. dietilo
eteris, tetrahidrofuranas arba dioksanas, arba amide, tokiame
kaip, pavyzdziui, dimetilformamidas arba heksametilfosforo rigs-
ties triamidas, arba tokiy tirpikliy miSinyje kambaric tempera-
tiroje. Tokiomis sglygomis atlikus eterifikacijos reakcija, oks-
imino grupés konfigliracija lieka praktiSkai nepakitusi.

Pagal dar vieng $io iSradimo aspekta pareiSkéjas sillo dar
vieng blidg (D) gauti (I) formulés junginiams, kuriuose OR3 yra
hidrcksilo grupé; Sis bldas susiveda } junginio, kurio formu-

lé (III):

| NOR®
CHy A CHs

H
CHs (III)

redukcija, o po to, jeigu reikia, pagaminama druska.

Redukcijos reakcijg galima atlikti, panaudojant redukcijos
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agentg, kuris gali étereoselektyviai redukuoti S5-ketogrupe. Tin-
kamiems redukcijos agentams priklausc borhidridai, tokie kaip
Sarminiy metaly borhidridai (pavyzdziui, natrio borhidridas) ir
lidio alkoksialiuminio hidridai, tokie kaip li¢io tributoksialiu-
minio hidridas.

Reakcija, kurioje naudojamas borhidridinis redukcijos agen-
tas, vyksta tirpiklyje, tokiame kaip alkanolis, t.y., pavyzdziui,
izopropilo alkoholis arba izobutilo alkoholis, paprastai -30 -

- +80 °c temperatiiry intervale, t.y., pavyzdZiui, O °c tempera-
tiroje. Reakcija, kurioje naudojamas licio alkoksialiuminio hid-
ridas, vyksta tirpiklyje, tokiame kaip, pavyzdziui, eteris, t.y.,
pavyzdziui, tetrahidrofurane arba dioksane, ir gali bdti atlik-
ta -78 - 0 °C temperatiiry intervale.

Tarpinius junginius, kuriy formuleée (III), galima gauti is

5,23-diketono, kurio formulée (IV):

(IV)

veikiant vienu ekvivalentiniu kiekiu reagento H2N0R2 (kur R2 yra

toks, kaip nurodyta auksSciau) oksiminimo reakcijos sglygomis,
minétomis auk3¢iau, apraSant junginiy, kuriy formulé (1), ga-

vimg.
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Junginiai, kuriy formulé (IV), gali biti gaunami oksidinant

jungini, kurio formuleée (V):

(V)

Si reakcija gali biti atlikta, panaudojant oksidinimo agen-
tg, skirtg antrinei hidroksilo grupei suoksidinti, ir taip gau-
namas junginys, kurio formule (IV).

Tinkamais oksidinimo agentais yra chinonai, esant vande-
niui, t.y., pavyzdziui, 2,3-dichlor-5,6~dician-l,4-benzochi-
nonas arba 2,3,5,6-tetrachlor-1,4-benzochinonas, chromg ($eSia-
valent}) turintys oksidinimo agentai, t.y. tokie, kaip natrio
bichromatas arba piridinio bichromatas, arba chromo trioksidas
piridine, geriausia esant tarpfaziniam katalizatoriui; oksidi-
nimo agentas, turintis keturvalent} mangang, t.y., pavyzdziui,
mangano dioksidas dichlormetane; N-halogensukcinimidas, t.y., pa-
vyzdziui, N-chlorsukcinimidas arba n-bromsukcininidas; dialkil-
sulfoksidas, t.y., pavyzdziui, dimetilsulfoksidas, dalyvaujant ak-
tyvuojancéiam agentui, tokiam kaip, pavyzdzZziui, N,N¥'-diciklohek-
7Silkarbééiimidﬁi arba aciihaiégénidui}~£6kiamrkaip; paQyzaéiﬁi;mrw
oksalilchloridas, arba kompleksas, susidedantis i$ piridino ir

sieros trioksido.
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Reakcijg galima efektyviai atlikti tinkamame tirpiklyje,
kuris gali biti pasirinktas 1S grupés, } kurig jeina ketonas,
toks Xkaip, pavyzdiiui, acctonas; eteris, toks kailp, pavyzdziui,
dietilo eteris, dioksanas arba tetrahidrofuranas; angliavandeni-
lis, toks kaip, pavyzdziui, heksanas; halogenintas angliavande-
nilis, toks kaip, pavyzdziui, chloroformas arba metileno chlori-
das; arba esteris, toks kaip, pavyzdziui, etilacetatas;arba pa-
keistas amidas, pavyzdziui, dimetilformamidas. Taip pat gali ba-
ti panaudotos Siy tirpikliy kombinacijos tiek tarpusavyje, tiek
ir su vandeniu. Tirpiklio pasirinkimas priklausys nuo oksidinimo
agento, “naudojamo konversijos reakcijoje, tipo.

S8i reakcija gali biti atlikta -80 °c - +50 °c temperatiry
intervale.

Jungihiai, kuriy formuleée (V), gali blti gauti, pavyzdziui,
auginant Streptomyces thermoarchaensis Nr.CIB 12015 (padéti
1984 mety rugséjo 10 4 i ?ramoniniq ir jlros bakterijy nacio-
nalinio fondo kultiry pastovy fondg, Torri tyrimy stotis, Aber-
din, United Kingdom) arba jo mutantg, po to i$ gautos fermenta-
cinés terpés isSskiriant junginj.

Streptomyces thermoarchaensis organizmai gali biti iSaugin-
ti jprastais metodais, t.y. esant anglies, azoto ir mineraliniy
drusky Saltiniams, kuriuos gali jisisavinti. Asimiliuojami ang-
lies, azoto ir mineraly sSaltiniai gali biti arba paprastos, arba
kompleksinés maitinancios medZziagos, kaip, pavyzdziui, aprasy-
tos Didiiosipsrszépanijos patentg“Nr.2;§§}}§”apra§yme.‘Tinkama ter-
pé, i kurig jeina nurodytos medZiagcs, apraSyta Gamybos biide Nr.l,
kuris aprasytas toliau.

Streptomyces organizmo auginimas bendru atveju turi bﬁti

atliekamas 20 - 50 °c temperatiry intervale, geriau nuo 25 iki
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40 °c ir, be to, reikalinga terpés aeracija ir maisymas, pavyz-
d?iui, supurtant arba pamaiSant. Terpé iS pradziy gali biti in-
okuliuojama, pridedant nedidelj kiek] mikroorganizmy sporuliuo-
tos suspensijos, bet norint iSvengti augimo susilaikymo, vege-
tatyvinj organizmo inokuliatg galima pagaminti, inokuliuojant
nedideli kiekji kultlirinés terpés su organizmo sporine forma,

ir tokiu biidu gauta vegetatyvini inokuliata galima perkelti i
fermentacine terpe arba dar geriau } vieng arba keletg paseélio
stadijy, kuriose mikroorganizmas toliau paauga pries perkeliant
ji i pagrinding fermentacijos terpg. Bendru atveju fermentacijg
reikia atlikti esant vandenilio jony koncentracijos rodikliui
nuo 2,5 iki 8,5 pH vienety.

Fermentacija gali buti vykdoma nuo 2 iki 10 dieny, pavyz-
dZiui, 5 dienas.

Junginius, kuriy formulé (V), galima atskirti nuo tokiu bi-
du gauto fermentacijos miSinio, panaudojant jprastas atskyri-
mo ir iSskyrimo metodikas. Cia gali blti panaudoti.;patys jvai-
riausi frakcionavimo metodai, tokie kaip, pavyzdziui, adsorb-
cija-eliuvavimas, nusodinimas, frakcinis kristalinimas ir eks-
trakcija tirpikliu, kuriuos galima jvairiai kombinuoti. Buvo
nustatyta, kad ekstrakcija tirpikliu ir chromatografija yra
patys tinkamiausi atskyrimo ir iSskyrimo bidai. Tinkamas (V)
formulés junginiy gavimo metodas, panaudojant Sias procediiras,
nurodytas 1 gavimo pavyzdyje, kuris aprasomas toliau:

Pagal dar vieng Sio iSradimo aspektg pareiskéjai siilo

bidg (E), junginiams,rkuriq forﬁﬁié'(l),rkuribjé70R3 &fa'ﬁié—rrﬁm
roksilo grupé, gauti, kuris susiveda i tai, kad atliekamas
atitinkamo (I) formulés junginio, kuriame OR3 yra blokuota

hidroksilo grupé, deblokavimas, kaip apraSyta auksciau.
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Pavyzdziui, acilo grupé, tokia kaip acetilo grupé, gali
biti pasalinta bazinés hidrolizes btdu, t.y., pavyzdziui, pa-
naudojant natrio arba kalio hidroksida vandens-alkoholio tir-
pale; arba rigs$tinés hidrolizés bilidu, pavyzdziui, paraudojant
koncentruota sieros rig3ti metanolyje. Acetalio grupes, tokios
kaip tetrahidropiranilas, gali biGti paSalintos, pavyzdziui,
rig3tinés hidrolizés bldu, pavyzdZiui, panaudojant rigsti, to-
kig kaip acto arba trifluoracto riligsti, arba praskiestg mine-
raline riigStji. Sililo grupés gali bliti paSalintos panaudojant
fluorido jonus (pavyzdziui, iS$ tetraalkilamonio fluorido, to-
kio kaip tetra-n-butilamonio fluoridas), vandenilio fluorido
vandens-acetonitrilo miS$inyje arba rigstyje, tokioje, kaip
para-toluolsulforiigstis (pavyzdziui, metanolyje). Arilmetilo
grupés gali biiti paSalinamos apdorojant Liuiso riigstimi (pavyz-
dziui, boro trifluorido/eterio kompleksu), esant tioliui (to-
kiam kaip, pavyzdziui, etantiolis) tinkamame tirpiklyje, tokia-
me kaip dichlormetanas, kambario temperatiroje.

Rig§éiy, kuriy formulé (I), druskos gali blti gaunamos,
panaudojant jprastus metodus, pavyzdZiui, riigStj apdorojant ba-
ze, arba paverdiant vieng druska i kitag, panaudojant jony mainus.

Toliau $is iSradimas iliustruojamas, bet neapribojamas,
parucS$iamaisiais pavyzdZiais ir sintezés pavyzdziais, kuriuose
temperatiros duotos ®c, "1" reidkia litrg ir EtOH reiSkia etano-
1li.

Toliau duodamuose paruoSiamuosiuose pavyzdziuose ir sin-
tezés pavyzdiiﬁoéerjuhginiéi éavadiﬁti kaiéiéiﬁomq faktoriy
(faktoriy A, B, C ir D) dariniai. Faktorius A yra junginys,

kurio formuleée (VI):



(VI)

kurioije Rl yra izopropilas , © R3 yra vandenilis;

faktorius B yra junginys, kurio formulé (VI), kurioje Rl yra
metilas ir R3 yra metilas;

faktorius C yra junginys, kurio formulé (VI), kurioje Rl yra
metilas, o R3 yra vandenilis; ir

faktorius D yra junginys, kurio formulé (VI), kurioje Rl yra

etilas, o R3 yra vandenilis.

1,5-keto-Faktoriaus A gavimas (parucSiamasis pavyzdys)
Streptomyces thermoarchaensis NCIB 12015 sporos inokuliuo-

jamos ant nuozulnaus agaro, pagaminto iS tokiy komponenty:

g-17t
Mieliy ekstraktas (Oxoid L 21) 0,5
Salyklo ekstraktas (Oxoid L 39) 30
Mikologinis peptonas (Oxoid L 40) 5
Agaras Nr.3 (Oxcid L 13) 15
" Distiliuotas vanduo = B cooiki LY,

pH 5,4 ir buvo inckuliuojama 28 °c temperatiroje 10 dieny.
Po to ant subrendusios kultiiros ant nucZulnaus agaro uz-

pilta 6 ml 10 % gliceripe tirpalo, o po to steriliu prietaisu
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i3purenamos sporcs ir micelés. Gautos spory suspensijos alikvo-
tinés dalys po 0,4 ml sudedamos j sterilius polipropileninius
mégintuvélius, kurie uzlydemi ir laikomi skysto azctc gary at-
mosfercje tol, kol prireikia juos panaudoti.

Dvi Erlenmejerio kolbos, kuriy talpa 250 ml, kuriose buvo

50 ml uZsétos terpés, buvo paruosStos taip:

g.17t
D-gliukoze 15,0
glicerinas 15
sojos peptonas 15
natrio chloridas 3,0
kalcio karbonatas 1,0
distiliuotas vanduo iki 11

(Terpés pH is pradziy buve 6,7, kuris paskui buvo nustatytas
iki 7,0, panaudojant vandenini natrio hidroksido tirpalg, pries
apdorojimg autoklavoje. Po apdorojimo autoklavoje pH buvo 7,3).
Kiekviena i3 kolby buvo inokuliuotos 0,2 ml spory suspensijos,
paimtos 1i$ mégintuvéliq.

Tada kolbos buvo inkubuotos 28 °¢ temperatiroje 3 dienas
purtiklyje, besisukanciame 250 aps/min greidiu (orbitalinio
suXimosi diametras lygus 50 mm).

Abiejy kolby turinys buvo panaudotas fermentinés talpos
(70 1 tUrio), uzpildytos 40 1 tos padios terpés, pridéjus po-
lipropileno 2000 (0,06 tlrio %), inokuliavimui. Polipropilenas
2000 pridedamas puty susidarymui kontroliuoti, kas bidtina at-
liekant ferméﬁ£aéijos procesa. Fermentubjama 28 °c temperatid-
roje, maisSant ir aeruojant taip, kad bty uztikrintas iStirpin-
to deguonies 1lygis, didesnis uz 30 jisisotinimo procenty. Po 24
fermentacijos valandy 9 1 talpos buljono porcija supilama j

€

700 1 talpos fermentatoriy, kuriame yra 450 1 terpés, gautos
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taip:
g1t

D-gliukoze 2,8

Salyklo dekstrinas (MDZOE) 27,8

Arkasoja-50 (Arkasoy 50) 13,9

Melasa (juodoji datcka) 1,7

KZHPO4 0,14

CaCO3 1,39

Silikonas-525 (Dow Carning) 0,06 % (pagal tirji)

Prie$ strilizacijg terpés pH nustatomas iki 6,5.

Fermentacija atliekama 238 °c temperatiroje, maisant ir
aeruojant. Preparatas nuo puty - polipropilenas 2000 - pride-
damas pagal reikalavimus, ir pH mazZinama iki 7,2, pridedant
sieros rGgSties tirpalo tol, kol subrgsta kult@ira. Kultira su-
brendo per 5 dienas;

450 1 gauto buljono buvo nuskaidrinama "Vestfalija KA25"
tipo centrifigoje, ir dél nusistovéjimo pavirsSiuje susidariu-
si medziaga pakeista 20 1 vandens. ISskirta lgsteliy medZiaga,
kurios kiekis buvo 25,5 g, maisSoma 1 valanda "Silverson, BX
modelis" tipo maisSytuve, panaudojant pakankamg kiekji etanoclio
ir visumoje gaunama 75 1 medZiagos. Gauta suspensija filtruoja-
ma, kieta liekana veél ekstrahuojama metanocliu (35 1) ir filtruo-
jama. Sujungtas filtratas, kurioc kiekis buvo 87 1, praskiedzia-
mas 40 1 vandens ir ekstrahuojamas 30 1 petrolio eterio, kurio
vir. temp. 60-30 °c. Po 30 min. atskiriami sluoksniai, panaudo-
rjant "Vestfalija-MEM71256"'tipo cehtrifﬁgqgﬂi ;éaiigéwAéfggéii?mmvr
ng fazg pridedama 40 litry vandens ir veél ekstrahuojama 30 1
petrolio eterio, kurio temperatira 60-80 °c. Sujungtos petrolio

eterio fazés, kuriy tliris buvo 85 1, koncentruojamos, tris kar-
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tus pe:leidiiaﬁt per plévelinio tipo iSgariantuvg "Pfauder 38.8-12
vV -27" firmos (gary slégis 0,1 baroc, gary temperatira 20 c,

- o
garo temperatira 127

C). Koncentratas, kurio tiiris 9 1, ézZio-
vinamas 2 kg natric sulfato ir vél koncentruojamas sumazintame
slégyje 40 °c temperatiroje, panaudojant besisukantj plévelinj
iSgarintuvg.

Alyvos pavidalo liekana, kurios kiekis buvo 130 g, tirpina-
ma chloroforme (gaunama 190 ml tirpalo), kuris perleidZiamas
per "Merck-7734" tipo kolonélg (200 x 4 cm), uzZpildyta silicio
dioksidu-60, sudrékintg chloroformu. Kolonélé plaunama chloro-
formu (500 ml) ir po to eliuuojama mi3iniu, sudarytu i$ chlo-
roformc ir etilacetato (3:1); surinkus 1400 ml tiirj, renkamos
frakcijos mazdaug po 40 ml.

Frakcijos Nr. 32-46 sumaisSomos ir iSgarinamos. Gaunama 21,2
g alyvos. Frakcijos 47-93 sumaiSomos ir iSgarinamos; gaunama 20,1
g alyvos, kuri tirpinaha miSinyje, susidedanc¢iame i3 chlorofor-
mo ir etilacetato (santykiu 3:1) ir gaunama 50 ml tirpalo. 3is
tirpalas suleidziamas i "Merck 7734" tipo kolcnéle (200 x 4 cm),
uzpildytg silicio dioksidu-60, sudrékintg chloroformo ir etilace-
tato miSiniu (3:1), ir surinkus 1400 ml ti@iri, renkamos frakcijos,
kuriy tiris apie 40 ml. Frakcijos Nr. 22-36 sujungiamos ir nugari-
namos; gaunama 3,1 g alyvos, kuri pridedama prie alyvos, gautos i$
pirmos kolonelés 32-46 frakcijy. SumaiSytos alyvos tirpinamos
verdanciame metanolyje (4 ml), supilama j 20 ml verdandio propan-
-2-o0lio ir po to kristalinama.

Likgs po kristalinimo nuovarvy tirpalas nugarinamas, su-
sidariusi alyva tirpinama tokiame padiame, kaip ir alyvos, tiry-
je metilenc chlorido ir gautas miSinys suleidZiamas i "Merck

Kiezelgel 60" (Nr.70-230 sietas pagal ASTM, art. Nr. 7734) tipo
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kolonéle (30 x 2,2 cm), sudrékintg metileno chloridu. Sluoksnis
perplaunamas metileno chloridu, kuric tiris lygus dviem sluoks-
nio tiriams, po to eliuucjama mi3iniu, susidedanciu i$ chloro-
formo ir etilacetato, kuriy santykis 3:1; miSinio tilris lygus
dviem sluoksnio t@riams. ISgarinus eliuatg, buvc gauta alyva,
kuri tirpinama metanolyje ir po to buvo leidziama | auk3tos
skiriamosios gebos preparatyvini skystin} chromatografg "Sfe-
risorb S 5 0ODS-2" (250 mm x 20 mm Phase Sep. Ltd.). Pavyzdzio

S ml tlrio porcijos buvo pompuojamos siurbliu i kolonélg 1 minu-
tés bégyje ir kolconélé eliuucjama miSiniu, susidedanciu iS ace-

tonitrilo ir vandens, kuriy santykis 7:3, tokiomis sglygomis:

Laikas -minutémis - , Ileidimas (ml/min)

0,00 _ 0,00

Ileidimo laikas

1,00 0,00
1,10 30,00
39,90 30,00
40,00 35,00
75,00 35,00

MedZiaga, eliuuojama i$ aukStos skiriamosios gebos prepa-
ratyvinio skystinio chromatografo, buvo analizuojama ultravio-
letinés spektroskopijos metodu, esant bangos ilgiui 238 nano-
metrai.

Iéga:inus sujungtas frakcijas, kuriy eliuavimo pikas buvo
33,4-je minutéje, gautas skyrelio pavadinime nurodytas junginys,
kurio kiekis buvo 34 mg, kaip kieta medziaga.

E.I. Pagal masiy spektroskopijos duomenis, buvo gautas
molekulinis jonas ties 610 ir charakteringos skeveldros ties:

592, 574, 556, 422, 259 ir 241.



PAVYZDYS Nr. 1

23(E)-metoksiimino-faktorius A

a) 5,23-diketc-faktorius A

I atSaldyta ledu 200 mg S-keto-faktoriaus A ir 15 mg tet-
rabutilamcnio hidrosulfato tirpala 4-se ml etilacetato, inten-
syviai maisSaant, per 15 minuldiy pridedamas at3aldytas ledu tir-
palas, gautas iS5 1,2 ml koncentruotos sieros riigSties, 120 mg
natric bichromatc ir 2 ml vandens. Po valandos gautas misinys
praskiestas etilacetatu, ir crganinis slucksnis perplautas so-
¢iu vandeniniu natrio bikarbonato tirpalu. I3dZiovintas organi-
nis sluoksnis nugarinamas ir gauta derva valoma per “"Merck Kie-
selgel 60", sietas Nr. 230-4C0, 100 ml. Eliuuojant 10 %-niu
etilacetato tirpalu dichlormetane, buvo gautas norimas junginys
8ilpnai gelsvy puty pavidalu,ikurio kiekis buvo 86 mg: & (CDC13)
6,57 (multipletas, 1lH), 2,50 (singletas, 2H) ir 1,89 (multiple-

tas, 3H).

b) 5-keto,23(E)-metoksiimino-faktorius A

Pagal Si pavyzdj, metanolyje isStirpinama 475 mg 5,23-dike-
to-faktoriaus A, 69 mg metoksilamino hidrochlorido ir 175 mg
bevandenio natrio acetato. Palaikius 1,5 valandos kambario tem-
peratiiroje, tirpalas laikomas 16 valandy -18 °c temperatiroje,
praskiedziamas etilacetatu ir gerai perplaunamas viennormaline
chloro vandenilio rligStimi, vandeniu ir druskos tirpalu. ISdZio-
vinta organiné faze chromatografuojama, panaudojant-  "Merck Kiesel-
gel 60", sietas Nr, 230-400, 120 ml tdris. Eliuucjant kolonéle
miSiniu, susidedandiu i3 heksano ir etilacetato (4:1), gauta 255

o}

mg norimo junginio geltony puty pavidalu: Gx]gl +80° (c 1,20,



Al

CHC13), Amax (EtOH) 241 nanometras (& 27 500), Vmax (CHBr3),
3530, 3460 (OH), 1708 (C=0), 1676 (C=C-C=0), 986 (C-0); O
(CDC13) 6,58 (siagletas, 1lH), 3,84 (singletas, 4H), 3,80 (sin-
gletas, 1lH), 3,58 (multipletas, 1H), 3,30 (Qubletas, 14,1H),
1,00 (dubletas 6,3H), 0,96 (dubletas 6, 3H), 0,92 (dubletas 5,

3H).

C) 23(E)-metoksiimino-faktorius A

I. I atSaldytg ledu S-keto,23(E)-metoksiimino-faktoriaus A
(83 mg) tirpalg izopropanolyje (20 ml) pridedama 6,5 mg natrio
borhidrido. Gautas geltonos spalvos miSinys maiSomas 35 minutes
ledo vonioje, po to praskiedziamas etilacetatu ir gerai perplau-
namas viennormaline chloro vandenilio riigdtimi, vandeniu ir drus-
kos tirpalu. Po to iSdziovinta organiné fazé nugarinama ir gau-
geltona
ta¥derva valoma, chromatografucjant per "Merck Kieselgel 60", sie-
tas nr. 230-400 (60 ml), Koloneles turinys eliuuojaﬁas misSiniu, su-
sidedanciu i$ heksano ir etilacetato santykiu 2:1; gaunama 58 mg
geltony puty pavidalo norimo junginio.

Perkristalinus i$ heksano gautas pavadinime nurodytas Jjungi-
nys, kurio lyd. temp.: 203 °c; Di]gl +133° (¢ 1,12, CHC13)]§.max

244 nanometrai (& 26200); 5(cnc13) 4,29 (tripletas 7, 1lH), 3,84

(singletas, 3H), 3,29 (dubletas 15, 1lH).

II. 5-keto,23(E)-metoksiimino-faktoriaus (50 mg) tirpalas
1 ml bevandenio tetrahidrofurano pridedamas i atsaldytg iki -78
°c 261 mg licio tris-tret.-butoksialiuminio tirpalg 3 ml bevan-
denio tetrahidrofuranc. I3laikius 0,75 valandos -78-°cC tempera-~-
tiroje, gautas tirpalas praskiedZiamas etilacetatu (30 ml), po

to gerai perplaunamas 0,5-normaline chloro vandenilio rigstimi

ir vandeniu. ISdziovinta organiné fazé nugarinama ir gautas pro-
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duktas valomas, chromatografuojant per "derck XKieselgel", sietas
Nr. 230-400, 40 ml. Eliuuojama 25 % etilacstato tirpalu heksane
. C o . . . rm 2l L4450

ir gaunamas balty puty pavidalo norimas junyginys: LOQD +128

(c, 0,09, CHCl;); & (cDCl,) 4,29 (tripletas 7, 1H), 3,84 (sing-

letas, 3H), 3,29 (dubletas 15, 1lH).

PAVYZDYS Nr. 2

23(E)-metoksiimino-faktorius A, 5-acetatas

Pagal $j pavyzdj 2,8 g bevandenio natrio acetatoc 15-je ml
vandens pridedama } 25-+keto-faktoriaus A (18 pavyzdys Didzio-
sios Britanijos patento Nr.2176182 aprgéyme)(3,l3 g) tirpalg meta-
nolyje, po to pridedama 3,01 g metokzgﬁo hidrcchlorido. Taip
gautas tirpalas maisomas 1,5 valandos 20 °c temperatiroije,
praskiedziamas etilacetatu ir gerai perplaunamas 0,5 normaline
chlorc vandenilio rigstimi, vandeniu ir druskos tirpalu. Isdzio-
vinta organiné fazé beveik sausai iSgarinama, ir baltcs spalvos
putos valomos, chromatografuojant per "Merck Kieselgel 60", sie-
tas Nr.230-400, 600 ml. Kolonélé eliuuojama miSiniu iS heksano
ir etilacetato (4:1); gaunama 2,14 g bespalviy puty pavidalo
norimo -junginio: Dﬁ]gl +128° (¢, 1,35, CHC13);.Rmax (EtOH) 244
nanometrai (emax 27250); 9max (CHBr3) 3460, 3480 (OCH), 1733 (ace-
tatas), 1715 (C=0), 995 (C-0); 5(CDC13) 5,5-5,6 (multipletas,
2H), 3,84 (singlatas, 3H),. 3,29 (dubletas 15, H), 2,16 (singletas,
3H).

PAVYZDYS Nr. 3

23(E)-oksiimino-faktorius A, S5-acetatas
25-Keto-faktoriaus A 5-acetatc reakcija su hidroksilamino

hidrochloridu atlikta pagal metodikg, analogiskag apraSytai pavyz-

dyje Nr.l. Gautas produktas valomas chromatografuojant per
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"Merck Kieselgel 60", sietas Nr.230-400. Eliuuvojama misSiniu, su-
sidedanciu iS$ etilacetato ir acetonitrilo santykiu 4:1, ir gau-

namas bespalviy puty pavidalo norimas produktas: [aqgl +132°

(c 1,01, CHCly); Aﬁmx (EtOH) 244 nm ( &__  27800); Qmax (CHBr)

P,

3565, 3470 (OH), 1732 (acetatas), 1712 (C=0), 993 (C-0); d (CDCl,)

3
8,12 (singletas, 1H), 5,5-5,6 (multipletss, 2H), 3,42 (dubletas

15, 1H), 2,16 (singletas 3H).

PAVYZDYS Nr. 4

23(E)-metoksiimino~-faktorius A

1,88 g produkto, gauto pagal pavyzdyje Nr.2 aprasytg meto-
dikq,'tirpalas metanolyje at3aldomas ledo vonioje, pridedama
5,6 ml vienncrmalinio natrio hidroksido vandeninio tirpalo ir
gautas miSinys maiSomas ledo vonioje 1,5 valandcs. Gautas tir-
palas praskiedziamas etilacetatu ir gerai perplaunamas 0,5 nor-
maline chloro vandenilio rigstimi, vandeniu ir druskos tirpalu.
ISdZiovinta organiné fazé nugarinama, ir susidariusios putos
valomos, chromatografuojant per "Merck Kieselgel 60", sietas
Nr. 230-400, 400 ml. isSplovus kolonélés turinji miSiniu, susi-
dedanciu iS5 heksano ir etilacetato santykiu 2:1, gaunama 1,429 g
bespalviy puty. Perkristalinus i§ heksano, gaunamas grynas no-
rimas junginys, kurio lyd. temp.: 203 °c; [oqgl +132° (c 1,21,

CHClB); ]\max (EtOH) 244 nm (&max 29200); ¥

max (CHBr3) 3540 (OH),

1708 (c=0), 992 (C-0); O (cDCl,) 4,29 (tripletas 7, 1H), 3,84

(singletas, 3H), 3,29 (dubletas 15,1H).

PAVYZDYS Nr. 5

23(E)-oksiimino-faktorius A

Hidrolizuojant produktg, gauta pavyzdyje Nr.3, pagal pavyz-

dyje Nr.4 aprasSytg metodikg gaunamas produktas, kuris chromato-
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grafuojamas per "Merck kieselgel 60", sietas Nr.230-400, kiekis -
- 400 ml. Atlikus eliuavimg miSiniu, susidedancdiu i§ heksano ir
etilacetatoc santykiu 1l:1, gaunamas norimas junginys bespalviy

. =21 o] . -
puty pavidalu: [aJD +140° (c 1,24, CHCly); A__  (EtOH) 244 nm
(& ., 26700); Y __  (CHBry) 3565, 3490 (OH), 1710 (C=0), 994

(C-0); O (CDCl3) 8,11 (singletas, 1H), 4,29 (tripletas 7, 1lH),

3,41 (dubletas 15,1H).

PAVY2DYS Nr. ©

23(E)—-etoksiimino-faktorius A

140 mg bevandenio natrio acetato tirpalas 3 ml vandens
pridedamas i 200 mg 23-keto-faktoriaus A (gauto pagal Didziosios
Britanijos patento Nr.2176182 23 pavyzdyje aprasytg metodika)
ir 126 mg etoksiamino hidrochloride tirpalg 20-je ml metanolio.
Palaikius 2 valandas 20 °c temperatuiroje, gautas tirpalas pras-

- -

kiedziamas 40 ml eterio ir perplaunamas vandeniu. ISdziovinta
organine faze iégarinaﬁa, ir susidargs balty puty pavidalo pro-
duktas gryninamas, chromatografuojant per "Merck kieselgel 60",
sietas Nr.230-400, kiekis - 90 ml. ISplovus kolonélés turini misSi-
niu, susidedanciu iS§ etilacetato ir heksano (2:1), gauta 189 mg
bespalviy puty pavidalo norimo junginio: BX]gl +125° (¢ 1,00,
CHCl;); A, (EtOH) 244 nm ( & _ 28200); ¥ _  (CHBry) 3540,
3480 (OH), 1705 (C%0), 990 (C-0); & (CDCl,) 3,40 (tripletas 7,
1H), 4,10 (kvintetas 7,2H), 3,31 (dubletas 15,1H), 1,21 (tri-
pletas 7,3H).

7, 8 ir 9 junginiai gauti analogisSku bidu ié 23-ketofakto-

riaus A ir atitinkamo reikiamo alkoksiamino.
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PAVYZDYS Nr. 7

23(E)-aliloksiimino-faktorius A

- -2 ~
lesl +124° (c 1,17, CHCly); A (ELOH) 244 nm (& .

max
28400); ¥__  (CHBr,) 3550, 3490 (OH), 1708 (C=0), 990 (C-0);
> (CDCl3) 5,98 (multipletas, 1H), 5,28 (dvigubas dubletas 17.2,
1H), 5,15 (dvigubas dubletas 9.2, 1H), 4,5-4,7 (multipletas,
2H), 4,29 (cripletas 7, 1lH), 3,36 (dubletas 14, 1lH). Junginiui

gauti panaudotas aliloksiamino hidrochloridas.

PavyzDYS Nr. 8

23(E)—izoéropiloksiimino-faktorius A

e}

21
PJ5~ +116 (c 0,97, CHCly); A (EtOH) 244 nm ( &

max
25000) ; Qmax (CHBr,) 3550, 3430 (OH), 1708 (C=0), $92 (C-0);
5‘(cnc13) 4,2-4,4 (multipletas, 2H), 3,30 (dubletas 14, 1H),
1,21 (dubletas 7, 3H), 1,20 (dubletas 7, 3H). Junginiui gauti

panaudotas izopropiloksiamino hidrochloridas.

PAVYZDYS Nr. 9

23{E)-n—~-butoksiimino~-faktorius A

-21 o
[xl5” +115° (c 1,10, cHCly); A__  (EtOH) 244 nm (éaax
Qﬁax (CHBr;) 3540, 3460 (OH), 1708 (C=0), 992 (C-0);

31800);
5-(CDC13) 4,28 (tripletas 6, 1H), 4,03 (multipletas, 2H), 3,96
(dubletas 6, 1H), 3,31 (dubletas 14, 1lH), 0,9-1],1 (multipletas,

15H). Junginiui gauti panaudotas n-butoksiamino hidrochloridas.

PAVYZDYS Nr. 10

23(E)-metoksiimino-faktorius A; S-acetatas

I. Pagal S§j pavyzdj azoto atmosferoje i maiSomg 120 mg produk-
to, gauto 3 pavyzdyje,tirpalg 5 ml bevandenio heksametilfosforo

triamido pridedama 0,16 ml trimoliarinio metilmagnio jodido

tirpalo eteryje. Po to buvo pridéta 0,09 ml jodmetano ir po va-
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landcs miSinys praskiedZiamas etilacetatu (30 ml) ir tada kruopsS-
¢iai perplaunamas 2-normaline chloro vandenilio rigstimi ir van-
deniu. ISdziovinta organiné fazé isSgarinama ir susidariusi der-
va valoma, chromatografuojant per "Merck Kieselgel 60" , sietas
Nr. 230-400, kiekis - 80 ml. ISplovus kolonélés turini misSiniu,
susidedanciu i$ heksano ir etilacetato (2:1), gaunamas balty
puty pavidalo norimas produktas: [algl +123° (c 1,25, CHCl3);
A__. (EtOH) 245 nm ( & max 30300); BMR spektras aprasytas pavyz-

max

dyje Nr.2.

I11I. 0,082 g pavyzdyje Nr.3 gauto produkto iStirpinta 10
ml dietilo eterio, kuriame yra 0,4 g sidabro oksido, gauto su-
maisSius tik kg pagamintg vandenin} sidabro nitrato tirpalg su
2 M natrio hidroksido tirpalu. Gautas miSinys maiSomas kambario
temperatiroje dvi valandas, po to nufiltruojamas, nugarinamas
tirpiklis ir gaunamas geltonas dervos pavidalo produktas. Sis
produktas valomas, panaudojant preparatyvine plonasluoksneg
chromatografijg ant "Merck 5717", eliuuojant misSiniu, suside-
danc¢iu is dichlormetano ir acetono santykiu 25:1. Pagrindiné
juosta (frakcija) isSekstrahuojama, iSgarinamas tirpiklis ir
gaunama 0,059 g norimo junginio. BMR spektras buvo ductas auks-

ciau pavyzdyje Nr.2.

PAVYZDYS Nr. 11

23(E)-metoksiimino~-faktorius A, S5-metilkarbamatas

I 350 mg 23(E)-metoksiimino-faktoriaus A tirpalg bevande-
niame dimetilformamide (0,75 ml) pridedama metilizocianato
(0,13 ml, 125 mg) ir 2 laSai trietilamino ‘ir kolba, kurioje
yra Sis misSinys, gerai uédaroma ir maiSant Sildoma 5,5 valandos
80 °c temperatiiroje. Gautas reakcijos miSinys iSpilamas i 50 ml

vandens ir Sis miSinys filtruojamas per Kieselglirg. Medziaga
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ant filtro perplaunama 150 ml vandens ir po to ekstrahuojama 75
ml dichlormetano. Gautas ekstraktas dziovinamas magnio sulfatu
ir koncentruojamas. Gaunama geltony puty pavidalo medziaga,

kuri valoma, leidZiant per chromatografing koloneéleg, uzpildy-

ta silikageliu (125 g, "Merck Kieselgel 60", sietas Nr.230-400),
esant vidutiniam slégiui. ISplovus kolonéle misSiniu, susidedan-
¢iu is heksano ir etilacetato santykiu 1l:1, gaunama 206 mg

balty puty pavidalo norimo junginio: ﬁ{]DZ +99° (c 0,55, CH2C12);
A .y (EtOH) 244,4 nm ( & _  28710); ¥ . (CHBry) 3530 (OH),

3455 (NH), 1720 (esteris) 1720+1510 (karbamatas) ir 993 cm_l (C=0);
) (cpcl,) 1,78 (singletas, 3H), 2,86 (dubletas, 5 hercai, 3H),
3,29 (dubletas 14 hercy, 1lH), 3,83 (singletas, 3H), 4,80 (kvin-

tetas, 5 hercai, 1H) ir 5,50 (multipletas, 2H)..

PAVYZDYS Nr.l2

2(E)-metoksiimino-faktorius A, 5-metilkarbonatas

I 150 mg 23(E)-metoksiimino-faktoriaus A tirpalg 15-je ml
dichlormetanoc ir 0,3 ml piridino, maisSant, 0 °c temperatiroje
pridedama metilchloroformato (0,7 mi, 1,0 M tirpalas dichlorme-
tane). Gautas reakcijos miSinys maiSomas 0-3 °c temperatiroje 20
minucéiy, po to pridedama 70 ml dichlormetanoc ir perplaunama 50 ml
dvinormalinés chloro vandenilio rigsSties ir 50 ml vandens. Or-
ganiné fazé dziovinama magnio sulfatu, tirpiklis nugarinamas,
ir susidariﬁsios putcocs valomos, chromatografucjant per kolonélg,
uzpildyta silicio dioksidu (40 g, "Merck Kieselgel 60", sietas
Nr.230-400), esant vidutiniam slégiui. ISplovus kolonele mi$iniu,
susidedanciu is dichlormetano igfgcetato sghtykiu 30;1, gauta

127 mg balty puty pavidalo norimo jungiﬁio: Ei]gl +145° (c 0,41,

CH,C1,); A

nax (EtOH) 244,4 nm (£ __  31210); i;ax (CHBr,) 3460 +
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3540 (OH), 1342 (karbonatas), 1710 (esteris) ir 992 (C-0); &
(CDClB) 1,82 (singletas, 3H), 3,29 (dubletas 14 Hz, 1lH), 3,82
(singletas, 3H), 3,83 (singletas, 3H), 5,2-5,4 (multipletas, 3H),

5,56 (singletas, 1lH).

PAVYZDYS Nr. 13

23(E)-metoksiimino-faktorius D, 5-acetatas

Pagal 5} pavyzdi., 251 mg 23-ketc-faktoriaus D >-acetato
(gauto pagal DiZiosios Britanijos patento Nr.2176182 aprasymo
119 pavyzdyje duotg metodikg), 350 mg natrio acetato ir 250 mg
metoksiamino hidrochlorido tirpalas 40-je ml metanolio laiko-
mas 20 °c temperatiroje 24 valandas, po to sukoncentrucjamas
iki maZdaug 10 ml tlrio, praskiedziamas 50 ml etilacetato ir
tada kruopééiai'plaunamas 0,5-normaline chlorc vandenilio rig-
$timi ir vandeniu. ISdziovinta organiné fazé nugarinama ir gau-
nama geltonos spalvos puty pavidalo medziaga, kuri gryninama,
chromatografuojant per "Merck Kieselgel 60", sietas Nr.230-400,
120 ml. ISplovus kolonéle heksanu, gauta 144 mg silpnai gels-
vy puty pavidalo norimo junginio.

..l)

3500 (OH), 1742 (OAc), 1710 (C=0); 5(cnc13) 5,54 (multipletas,

/\max (EtOH) 244 nm ( & 26400); Qmax (CHBr,) (cm

max
2H), 4,92 (multipletas, 1lH), 3,84 (singletas, 3H), 3,32 (multi-
pletas, 1H), 3,30 (dubletas 14, 1H), 2,17 (singletas, 3H), 1,91
(dubletas 14, 1H), 1,76 (singletas, 3H), 1,63 (singletas, 3H),

1,51 (singletas, 3H), 1,01 (tripletas 7, 3H), 0,99 (dubletas 6,

3H), 0,92 (dubletas 6, 3H).
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PAVYZDYS Nr. 14

23(E)-metoksiimino~-faktorius D

Pagal $i pavyzdi, 140 mg pavyzdyje Nr.l3 nurcdyto procduk-
to ir 0,6 ml viennormalinio natrio hidroksido tirpalo 8-se ml
metanolio miSinys maisSomas ledo vonioje 1,5 valandos. Gautas
tirpalas praskiedZiamas etilacetatu ir kruopsScai perplautas vien-
normaline chlorc vandenilio rig$timi ir vandeniu. ISdzZiovinta
organiné fazé nugarinama ir gaunama geltconos spalvos puty pa-
vidalo medziaga, kuri valoma, chrcmatografuojant per "Merck
Kieselgel 60", sietas Nr. 230-400 (50 ml). ISplovus kolonélés
turini miSiniu, susidedanciu i$ heksano ir etilacetato santy-
kiu 2:1, gauta 105 mg balty puty pavidalo norimo junginio:

21 o ~ .
[cy” +96° (c 1,38, cuCly); A (EtOH) 244 nm (&
-1

X 26700);

J (CHBrj) (cm ~) 3550, 3500 (OH), 1710 (C=0); 5(coc13) 4,93

max
(multipletas, 1H), 4,30 (tripletas 6, 1lH), 3,95 (dubletas 6, 1H),
3,84 (singletas, 3H), 3,30 (dubletas 14, 1lH), 3,27 (multipletas,
1H), 1,88 (singletas, 3H), 1,01 (tripletas, 3H), 1,52 (single-
tas, 3H), 1,64 (singletas, 3H), 1,00 (dubletas 6, 3H), 0,92 (dub-

" letas 6, 3H).

PAVYZDYS Nr.l5

23(E)-metoksiimino-faktorius B

Tirpalas, kuriame yra 1 g 23-keto-faktoriaus B (gauto pa-
gal Didziosios Britanijos patento Nr.2176182 aprasymo 19 pavyz-
dyije duotg metodikg), 400 mg natrio acetato ir 400 g metoksiami-
no hidrochlorido, mai3omas 20 °c temperatiroje 20 valandy, o
po to koncentruojamas iki mazdaug 10 ml tUrio, praskiedziamas
etilacetatu ir perplaunamas vandeniu. Organinis sluoksnis kruop-
§¢iai perplaunamas 0,5-normaline chloro vandenilio riigstimi ir

vandeniu, ir isdziovinta organiné fazé nugarinama. Gauta lie-
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kana valoma, chromatografuojant per "Merck Kieselgel 60", sietas
Nr.230-400, 200 ml. ISplovus kolonélés turini miSiniu, suside-

dandiu iS etilacetato ir dichlormetano santykiu 1:9, gauta 500

mg balty puty pavidalo norimo jungiaio: BX]gl +128° (c 1,09, CHC13);

A (EtOH) 244 nm ( £, 30100); ¥ (CHBrj) (em *) 3540,
3460 (OH), 1708 (C=0); & (CDCl,) 5,46 (kvintetas 6, 1H), 4,03
(dubletas 5, 1lH), 3,97 (dubletas 5, 1lH), 3,83 (singletas, 3H).,
3,50 (singletas, 3H), 3,32 (multipletas, 1lH), 3,29 (dubletas 14,
1H), 1,82 (singletas, 3H), 1,63 (dubletas 6, 32H), 1,00 (duble-

PAVYZDYS Nr.l1lé6

23(E)-metoksiimino~-faktorius C

Pagal §i pavyzdi, i 23-k=tofaktoriaus C (1,97 g, gauto pa-
gal Didziosios Britanijos patento Nr. 2176182 aprasymo 12 pa-
vyzdyje duotg me;odikq) tirpalg 300 ml metanolio, turincio 5 ml
vandens, pridedama 0,54 g bevandenic natrio acetatoc ir 0,58 g
metoksiamino hidrochlorido, ir gautas miSinys maisSomas 30 minu-
¢iy kambario temperatliroje. I $i miSinj pridedama 30 ml etilace-
tato ir 30 ml 0,5 M chloro vandenilio rigSties ir susidarss
vandeninis sluocksnis vél ekstrahuojamas 15 ml etilacetato. Su-
maisSyti organiniai slucksniai plaunami i$ eilés 0,5 M chloro
vandenilio rigstimi, 5% sodiu vandeniniu natrio bikarbonato tir-
palu ir 10% sociu vandeniniu natrio chlorido tirpalu, po to
koncentruojami vakuume ir gaunama geltony puty pavidalo lie-
kana. Sis produktas valomas, chromatografuojant per silikagelj
"Merck 9385";iS pradziy kolonélé apdorojama dichlormetanu, pohﬁo
eliuuojama dichlormetanu, turindéiu nedideli'kieki etilacetato

(iki 10%), ir gaunama 1,0 g norimo junginio: [pqgl +64° (c 1,0,
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CH3OH); Ly-pur spektre (CDC13) buvo tokie signalai: 4,95 (mul-
tipletas, 1lH), 4,29 (tripletas, 1lH#, 7 Hz), 3,96 (dubletas,
14, 7 Hz), 3,85 (singletas, 3H /=10-CH3/), 3,66 (dubletas, 1lH,
10 Hz), 1,51 (singletas, 3H), 1,42 (tripletas, 1lH, 12 Hz);

1 1

IR spektras (CHBr3)=3620—3340 cm © (OH), 1711 cm ~ (C=0).

Tcliau duodami pavyzdziai skirti kompozicijoms, paruoSiamoms
pagal $ji iSradimg. Toliau naudcjamas terminas "veiklusis ingre-
dientas" skirtas junginiui, kuris yra Sio iSradimo cbjektas, 1ir

gali biti, pavyzdziui, junginys, nurodytas pavyzdyje Nr.4.

DAUGKARTINE DOZE PARENTERINEMS INJEXCIJOMS

l pavyzdys

% (svoris/tliris) Ribos
Veiklusis ingredientas 2,0 0,1-6,0 %
(svorio/tirioc)
Benzilo alkoholis 1,0 ’
Polisorbatas 80 10
Glicerino formalis 50
vanduo injekcijoms iki 100,0

Pagal 3j pavyzdi, veiklusis ingredientas tirpinamas Polisor-
bate 80 ir glicerino formalyje. Po to pridedama benzilo alkcho-
lio ir miSinys praskiedZiamas iki reikiamo tlrio, pridedant van-
dens, tinkamo injekcijoms. Produktas sterilizuojamas jprastais
bidais, pavyzdZiui, sterilia filtracija arba Sildant autokla-

voje, o po to pakuojama steriliose sglygose.

2 pavyzdys R

% (svoris/tilris) Ribos
Veiklusis ingredientas 4,0 0,1-7,5 %
svorio/tidrio
Benzilo alkoholis 2,0
Glicerilo triacetatas 30,0

Propilenglikolis iki 100,0
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Pagal S} pavyzdi, veiklioji medZiaga iStirpinama benzilo
alkoholyje ir glicerilc triacetate. Tada pridedama propilen-
glikolic ik1i reikiamo tCrio. Gautas produktas sterilizuojamas
iprastais farmaciniais metodais, pavyzdZiui, sterilios filtra-

cijos kiddu, o po to pakuojama steriliose salygose.

3 pavyzdys
% (svoris/tlris) Ribocs
Veiklusis ingredientas 2,0 0,1-7,5%
(svoris/tiris)
Etanolis 36,0
Nejonogeniné pavirsiaus aktyvi
medziaga, tokia kaip, pvz.,
Synperonic PEL 44™ 10,0
Propilenglikolis iki 100,0
Pagal Sj pavyzdj veiklusis ingredientas tirpinamas etano-
lyje ir pavirSiaus aktyvioje medZiagoje ir praskiedZiama iki
reikiamo tlrio, pridedant propilenglikolio. Gautas produktas

sterilizuojamas jprastais farmaciniais metodais, pavyzdZiui,

sterilios filtracijos biidu, po to pakuojama steriliose sglygose.

4 pavyzdys
% (svoris/tiris) Ribos
Veiklusis ingredientas 2,0 0,1-3,0 %

(svorio/tirio)
Nejonogenine pavirsiaus aktyvi

medziaga Synperonic PE F68* 2,0
Benzilo alkoholis 1,0
Myglyol 840%** 16,0

Vanduo injekcijoms iki 100,0

Pastabos: * produktg gamina I.C.I firma

** produkta gamina Dynamit Nobel firma
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Myglyol 840. Nejonogeniné pavirSiaus aktyvi medZziaga ir benzilo

Pagal S§} pavyzdi veiklusis ingredientas iStirpinamas

alkoholis isStirpinami didZiojoje dalyje vandens. Emulsija ga-
minama pridedant alyvos tirpalg } vandenin} tirpalg ir tuc pa-
¢iu metu homogenizuojadt iprastais metodais. MiSinio tliris pras-

kiedziamas iki reikiamo ir pakucjama steriliose sglygose.

AEROZOLIS PURSXIMUI

% (svoris/tiris) Ribecs
Veiklusis ingredientas 0,1 0,01-2,0
{svoris/tiris)
Trichloretanas 29,9
Trichlorfluormetanas 35,0
Dichlordifluormetanas 35,5

Pagal §i pavyzdj, veiklusis ingredientas sumaiSomas su tri-
chloretanu, ir gautas miSinys supilamas j aerozolio konteineri.
VirSutiné balionc dalis prapudiama dujiniu propelentu ir i rei-
kiamg padeéti istatdmas voztuvo mazgas. Per vozZtuvg, slegiant uz-
pildoma skystu propelentu iki reikiamo svorio. Istatoma nuspau-
dimo galvuté ir dangtelis.

TABLETES

Gavimo bidas - drégnas granuliavimas

Veiklusis ingredientas 250,0 mg
Magnio stearatas 4,5 mg
Kukuridzy krakmolas 22,5 mg
Krakmolo natrio glikoliatas 8,0 mg
Natrio laurilsulfatas - o - 4,5 mg

Mikrokristaline celiuliozé tabletéms padengti iki 450 mg svorio

Pagal Si pavyzdi, prie veikliocjo ingredientc pridedamas
pakankamas kiekis 10 % krakmolo pastos, kad susidaryty reikia-

mo drégnumo masé, tinkama granuliavimui. Pagaminamos granulés
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ir dZiovinamos dziovykloje su verdandiu sluocksniu arba lovio
tipo dziovikloje, po to jos sijojamos per sieta, pridedami 1li-
kusieji ingredientai ir tabletuojama.

Esant reikalui, tabletés gali bliti padengiamos plévele,
panaudojant oksipropilmetilceliuliqzq arba kitg analogiskg, plée-
velg duodanciag medziagg ir tirpikliy sistemg vandeniniu arba
bevandeniu pagrindu. [ tirpalg, ducdanti plévelés tipo déngq,
gali buti prideta plastifikatoriaus arba tinkamo dazo.

Veterinarinés tabletés mazy naminiy gyvuliuky gydymui

Gavimo bGdas - bevandenis granuliavimas

Veiklusis ingredientas 50 mg
Magnio stearatas 7,5 mg
Mikrokristaliné celiuliozé tabletéms padengti iki 75 mg svorio

Pagal sSj éavyzdi, veiklusis ingredientas sumaisSomas su mag-
nio stearatu ir nmikrokristaline celiulioze. Tada, perleidziant
per rotacini granuliatoriy,miSinys sutankinamas ir susmulkina-
mi grumsteliai ir gaunamos laisvai tekanlios granulés, kurios
paskui perdirbamos } tabletes. Kaip buvo minéta auksSéiau, table-

tes, esant reikaliu, galima padengti plévele.

INJEXCIJOS, SKIRTOS ILEIDIMUI [ GYVONU PIENO LIAUKA

mg/dozé Ribos
Veiklusis ingredientas 150 mg | 0,05-1,0 g
Polisorbatas 60 3,0% svoris/svoris
Baltas biciy vaskas 6,0% svoris/svoris iki 3 g arba 15 g
Arachisy aliejus 7 ~ 91,0% svoris/svoris

Pagal $] pavyzdi, arachisy aliejus, baltas bi&iy va3kas
ir Polisorbatas 60 mai3ant pa3ildoma iki 160 °C. Gautas misSinys

i$laikomas 160 °c temperatiroje 2 valandas, po to maiSant atve-
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sinamas 1ki kambario temperatiros. Tada steriliose sglygose }
neséja pridedama veikliojo ingrediento ir jis disperguojamas,
panaudojant didelio greiéio maisSytuva. Valoma perleidziant per
koloidin} maling. Po to produktas supilstomas } sterilius Svir-

kStus is plastiko.

DIDELES LETO VEIKLIOJO KOMPONENTO ISSISKYRIMO VETERINARINES

PILIULES
% (svoris/svoris) Ribes
Veiklusis ingredientas 0,25-2 g
Koloidinis silicio dioksidas 2,0 Reikiamas kie-
kis iki pilno
tlrio
Mikrokristaliné celiuliozé iki 100,0

Pagal 5i pavyzdj, veiklusis ingredientas sumaiSomas su ko-
loidiniu silicio dicksidu ir mikrokristaline celiulioze, pa-
naudojant tinkamy kiekiy sumaisymo technologijg, kad veiklusis
ingredientas reikiamai éasiskirstytq po visg uzpildo tdrj. Tada
gauta kompozicija sudedama j farmacini jtaisg, kuris uZtikrina
letg veikliojo komponento iSsiskyrimg:l) pastovy veikliojo kom-
ponento issiskyrimg, 2) impulsini veikliojo komponento iSsisky-

rimg.

VETERINARINE PRIEMONE ORALINIAM VILCYMUI

% (svoris/tiris) Ribos
Veiklusis ingredientas 0,35 0,01-2,0%
(svoris/ttris)
Polisorbatas 85 5,0 :
Benzilo alkoholis : e 3,00
Propilenglikolis 3,0
Fosfatinis buferis iki pH = 6,0~-6,5

Vanduo _ iki 100 % pilno tirio
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Pagal 3ji pavyzdi, veiklusis ingredientas iStirpinamas Poli-
sorbate 835, benzilo alkoholyje ir propilenglikolyje. Tada pri-
dedama vandens ir vandenilio jony koncentracijos rcdiklio dydis
nustatomas 6,0-6,5 pH vienetai pridedant fosfatinio buferio, ©
po to vandens iki reikiamo tlrio. Gauta kompozicija sudedama }

konteinerj, skirtg oraliniam vartojimui gyvuliy atveju.

VETERINARINE PASTA ORALINIAM VARTOJIMUI

% (svoris/svoris) Ribos
Veiklusis ingredientas 4,0 1-20 %
(svoris/svoris)
Natrio sacharinas 2,5
Polisorbatas 85 3,0
Aliuminio distearatas 5,0
Frakcionuotas kokoso aliejus iki 100,0

Pagal S pavyzdi, aliuminio distearatas disperguojamas frak-
cionuctame kokoso aliejuje ir polisorbate 85, Sildant. Tada gau-
tas miSinys atSaldomas iki kambario temperatiircs ir alyvos pa-

natrio
vidalo neSéjuje disperguojamas sacharinas, o po to taip gautame

miSinyje disperguojamas veiklusis ingredientas. Gatava medziaga

fasuojama } plastikinius Svirkstus.

GRANULES, VARTOJAMOS KARTU SU MAISTU, SKIRTOS VETERINARIJAI

% (svoris/svoris) Riboes
Veiklusis ingredientas 2,5 0,05-5 &
(svoris/svoris)
Kalcic sulfatas, pusiauhidratas iki 100,0
Pagal $j pavyzdi, veiklusis ingredientas sumaisSomas su
kalcio sulfatu. Granulems gauti panaudotas drégnc granuliavimo
procesas. Granulés dziovintos dziovykloje su verdanciu sluoks-

niu arba lovio tipo dzZziovykloje. Gautos granulés supiltos i

tam tikrg konteinerj.
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VETERINARINE KOMPOZICIJA LAISTYMUI

$ (svoris/tidris)

Veiklusis ingredientas 2,0
Dimetilsulfoksidas 10,0
Metilizobutilketonas 30,0

Propilenglikolis (ir pigmentas) iki 100

Il

Ribos

nuc 0,1 1ki 30%

Pagal $i pavyzdj, veiklusis ingredientas iStirpinamas di-

metilsulfokside ir metilizobutilketone. Tada pridéta pigmento

ir propilenglikolio tiek, kiek reikia ik: norimo tlGrio. Gauta

kompozicija iSpilstoma j konteinerius, skirtus laistymui.

EMULGUOJAMAS KONCENTRATAS

Veiklusis ingredientas 50 ¢

Anijoninis emulgiklis (toks, kaip 40 g
pavyzdziui, fenilsulfonatas CA LX)

Nejonogeninis emulgiklis (toks, kaip 60 ¢
pavyzdziui, Synperonic NP-13%*)

Aromatinis tirpiklis (toks, kaip iki 1 1
pavyzdziui, Solvesso 100)

Pastaba:*produktg gamina firma ICI.

Pagal $i pavyzdi, visi ingredientai maiSomi tol, kol visiskai

istirpsta.

GRANULES
a) Veiklusis ingredientas 50 g
Ekstrakciné kanifolija 40 g

b)

Gipso granulés (sietas Nr.20-860,
tokios, kaip pavyzdziui, Adsorb

100 Aa) -~iki-1 kg
Veiklusis ingredientas 50 g
Synperonic NP-13* 40 g

Gipso granulés (sietas Nr.20-60) iki 1 kg
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Pagal S§i pavyzdi, visi ingredientai tirpinami lakiame tir-
piklyje, tokiame kaip, pavyzdziul, metilenc chloridas, o tada
granulés apvoliojamos maiSytuve ir dZiovinamos, kad bty pa-

Salintas tirpiklis.

Junginiy, kurie yra Sio iSradimo objektas, pesticidinis
aktyvumas buvo nustatomas tikrinant 3y poveiki } jvairius
vapzdzius ir jy gyvenamgjg vietg pagal tokig bendrg metodikg.
Bandymuose naudojamas skysto ruosSinio formos produktas. Ruo-
Sinys gaunamas tirpinant produk:ig acetone. Tada tirpalai pras-
kiedziami vandeniu, kuriame yra 0,1 % arba 0,01 svorio % dreé-
kinimo agento tol, kol skysti ruo3iniai turi‘norimq produktc
xoncentraciijg.

I bandymy metodikg, priimtg daugelio vabzdziy atzvilgiu,
iéjo tam tikro skailiaus vabzdziy laikymas aplinkoje, kuri pa-
prastai yra jy gyvenamoji aplinka, ir aplinkos apdbrojimas pa-
gamintu rucSiniu (liekamasis testas) arba tokiy vabzdZiy, kaip
Tetranychus urticae, Mysus persicae, Nilaparvata lugens ir Musca
domestica atveju, tiek vabzdziai, tiek ir aplinka buvc apdoroja-
ma ruoSiniu (kontaktinis testas). Meliodogyne incognita atveiju
tirpalu buve sudrékinta dirva, kuricje buveo pasodinti pomidory
sodinukai, kurie paskui buvo uZkrésti kirminais, ir buvo nus-
tatomas antaugy ant Sakny kiekio sumazéjimas, lyginant su kont-
roliniais augalais.

Panaudojant Sias metodikas,buvo nustatyta, kad junginys,
kurio formulé (I), kuriojerRl yra iquropilas("R?‘yrgwmepilasi!
ir R” yra vandenilis, yra efektyvis, esant 100 milijoniniy da-

liy arba maZesnéms koncentracijoms.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Junginiai, kuriy formulé (I):

(1)

arba jy druskos, kur

R™ yra metilo, etilo arba izopropilo grupé;

R2 yra vandenilio atomas, Cl_a-alkilo grupé arba C3_8~alkenilo gr
grupe, ir’=NOR2 grupé yra E-konfigliracijos;

OR3 yra hidroksilo grupeé, arba pakeista hidroksilo grupé, turin-

t ti iki 25 anglies atomy,
pasiZymintys antibiotiniu ir insekticidiniu aktyvumu.

2. Junginiai pagal 1 p., kuriuose OR3 yra metoksikarbonil-
oksigrupé, acetoksigrupé, metoksigrupé arba hidroksilo grupeé.

3. Junginys . pagal 1 p., kuriame OR3 yra hidroksilo grupe.

4. Junginys pagal bet kuri is auk3ciau ﬁurodytq punkty,
kuriame Rl yra izopropilc grupé.

5. Junginys pagal bet kuri i3 nurodyty auk$iau punkty, ku-

riame R2 yra metilo grupé.

6. Junginiai pagal 1 p., kuriucse Rl yra izopropilo grupé,
R2 yra metilo grupé ir OR3 yra oksigrupé( acetoksigrupé arba

metoksikarboniloksigrupeé.
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7. Junginiai pagal 1 p., kuriuose Rl yra lzopropilo grupé,
R2 yra metilo grupé ir OR3 yra hidroksilo grupé.

8. Junginial pagal 1 p., kuriuose Rl yra metilo grupe,

R2 yra metilo grupé ir OR3 yra metoksigrupé; arba Rl yra etilo
grupe, R2 yra metilo grupe ir OR3 yra hidroksilo grupé.

8. Kompozicija, skirta panaudoti medicinoje zZmoniy gy-
dymui, b e siskdirianti tuc, kad joje yra bent vie-
nc junginio pagal 1 p. efektyvus kiekis kartu su vienu arba
keletu nesejy ir/arba skiedikliy (uzZzpildy).

10. Kompozicija, skirta naudojimui veterinarijoje, b e -
siskirianti tuo, kad joje yra bent vieno junginio
pagal 1 p. efektyvus kiekis kartu su vienu arba keletu neséjy
ir/arba uzpildy.

11. Kompozicija, skirta kovai su Zemés {Tkio kéhkéjéié,
besiskirianti tuo, kad joje yra bent‘vieno jungi-
nio pagal 1 p. efektyvus kiekis kartu su vienu arba keletu ne-
Séjy ir/arba uzpildy..

12. Kompozicija pagal bet kurji i$ auksSc¢iau nurodyty 9-11
punkty, b e s i s kirianti tuo, kad joje yra junginio
pagal 7 p. efektyvus kiekis kartu su vienu arba keletu neséjy
ir/arba uzpildy.

13. Kenkéjy zemés Gkyje, sodininkystéje arba misSky ikyje,
arba sandéliuose, saugyklose, pastatucse arba kitose visuomeninése
vietose arba kenkéjy gyvenamojoje vietoje naikinimo bidas,
besiskiriantis tuo, kad augalai arba darzovés,
arba tiesiai patys kenkéjai, arba jy gyvenamosios vietos apdo-

rojamos vienu arba keletu‘junginiq pagal 1 p.
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l4. BlUdas pagal 13 p., besiskiriantis tuo,
kad minéti kenkéjai yra jvairlis vabzdZiai, kirminai ir nemato-

dai.
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