PAGE  

1.Heksahidro-furo[2,3-b]furan-3-olio formulės (7) sintezės būdas, pradedant nuo tarpinio junginio formulės (1), kur P1 ir P2 kiekvienas nepriklausomai žymi vandenilį, hidroksi apsaugančią grupę arba kartu gali sudaryti vicinalinio diolio apsaugančią grupę, 
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kur minėtą tarpinį junginį formulės (1) paverčia nitrometano dariniu formulės (3), kur R1 žymi alkilą, arilą arba aralkilą, R2 žymi vandenilį arba C(=O)OR3, R3 žymi alkilą, arilą arba aralkilą, arba R3, jei yra, ir R1 kartu su atomais, prie kurių jie yra prijungti, gali sudaryti 6-8 narių ciklinę grupę, kuri nebūtinai gali turėti alkilo, aralkilo arba arilo pakaitų, 
 [image: image2.emf]
po to minėto nitrometano darinį paverčia tetrahidrofurano dariniu formulės (6), kur OR4 žymi alkoholiatą, 
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ir po to tarpinį junginį formulės (6) paverčia heksahidro-furo[2,3-b]furan-3-oliu formulės (7), vykstant intramolekulinės ciklizacijos reakcijai.
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2. Būdas pagal 1 punktą, kur tarpinį junginį formulės (3) Nefo reakcijoje paverčia tarpiniu junginiu formulės (6). 
3. Heksahidro-furo[2,3-b]furan-3-olio formulės (7) sintezės būdas pagal 1 arba 2 punktą, apimantis tokias stadijas: 
a) tarpinį junginį formulės (1) 
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kondensuoja, gaunant α,ß-neprisotintą esterį formulės (2),
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b) minėtą esterį formulės (2) veikia nitrometanu, gaunant tarpinį junginį formulės (3),
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c) minėtą tarpinį junginį formulės (3) Nefo reakcija paverčia tarpiniais junginiais formulių (4) ir (4’)
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d) minėtus tarpinius junginius formulių (4) ir (4’) parverčia tarpiniu junginiu formulės (6) ir
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e) tarpinį junginį formulės (6) parverčia junginiu formulės (7), vykstant intramolekulinės ciklizacijos reakcijai.
4. Heksahidro-furo[2,3-b]furan-3-olio formulės (7) sintezės būdas pagal bet kurį vieną iš 1-3 punktų, apimantis tokias stadijas: 

a) tarpinį junginį formulės (1) kondensuoja su CHR2R5-C(=O)-OR1, kur R5 žymi vandenilį, karboksirūgšties esterį, fosfonio druską arba fosfonato esterį,
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gaunant α,ß-neprisotintą esterį formulės (2)
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b) minėtą esterį formulės (2) veikia nitrometanu, gaunant tarpinį junginį formulės (3),
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c) minėtą tarpinį junginį formulės (3) Nefo reakcijoje apdoroja su baze ir po to su stipria rūgštimi, gaunant tarpinių junginių formulių (4) ir (4’) mišinį
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d) tik tuo atveju, kai R2 yra kitoks nei vandenilis, tarpinius junginius formulių (4) ir (4’) dekarboksilina, taip sudarant tarpinius junginius formulių (5) ir (5’), atitinkamai,
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e) tarpinius junginius formulių (4) ir (4’) arba tarpinius junginius formulių (5) ir (5’) redukuoja tinkamu redukavimo agentu, gaunant tarpinį junginį formulės (6) ir
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f) tarpinį junginį formulės (6) paverčia junginiu formulės (7), vykstant intramolekulinės ciklizacijos reakcijai.

5. Heksahidro-furo[2,3-b]furan-3-olio formulės (7.1) sintezės būdas pagal 1 punktą, pradedant nuo tarpinio junginio (1), kur P1 ir P2 paimti kartu sudaro izopropilideną, 
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kur minėtą tarpinį junginį formulės (1) kondensuoja, gaunant tarpinį junginį formulės (2), kur P1 ir P2 kartu sudaro izopropilideną, R2 žymi -C(=O)OR3, kur R3 yra metilas ir R1 yra metilas,
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minėtą esterį formulės (2) paverčia nitrometano dariniu formulės (3), kur P1 ir P2 kartu sudaro izopropilideną, R2 žymi -C(=O)OR3, kur R3 yra metilas ir R1 yra metilas,
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minėtą tarpinį junginį formulės (3), naudojant bazę ir po to rūgštį, paverčia tarpiniais junginiais formulių (4) ir (4’), kur R2 žymi -C(=O)OR3, kur R3 yra metilas, R1 yra metilas ir R4 yra metilas,
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tarpinius junginius formulės (4) dekarboksilina, siekiant gauti tarpinius junginius formulės (5), kur R4 yra metilas,
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minėtą tarpinį junginį formulės (5) redukuoja tinkamu redukavimo agentu, gaunant tarpinį junginį formulės (6), kur R4 yra metilas,
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tarpinį junginį formulės (6) transformuoja į junginį (7.1), vykdant intramolekulinės ciklizacijos reakciją.
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6. Būdas pagal bet kurį vieną iš 3-5 punktų, kur vykdo Nefo reakciją su tarpiniu junginiu formulės (3), naudojant rūgštinį gesinimą, minėto gesinimo metu palaikant temperatūrą, žemesnę nei 10oC.
7. Būdas pagal 4 arba 5 punktą, kur tarpinių junginių formulių (4) ir (4’) dekarboksilinimą vykdo buferizuotame vandens tirpale. 
8. Būdas pagal bet kurį vieną iš 3-5 punktų, kur tarpinį junginį formulės (6) gauna tarpinių junginių formulių (4) ir (4’) arba tarpinių junginių formulių (5) ir (5’) redukcija, naudojant ličio borohidridą tetrahidrofurane arba NaBH4, esant LiCl. 

9. Būdas pagal bet kurį vieną iš 3-5 punktų, kur tarpinio junginio formulės (6) ciklizaciją į junginį formulės (7) vykdo pridedant stiprios rūgšties į reakcijos mišinį, turintį tarpinio junginio formulės (6).
10. Būdas pagal 9 punktą, kur ciklizacijos reakciją vykdo palaikant temperatūrą, žemesnę nei 5oC.
11. Būdas pagal bet kurį vieną iš 1-3 punktų, kur tarpinį junginį formulės (3) gauna būdu, apimančiu stadijas: pirma, tarpinį junginį formulės (1) kondensuoja su nitrometanu, gaunant tarpinį junginį formulės (8), ir antra, minėtą tarpinį junginį formulės (8) veikia CHR2R8-C(=O)-OR1, kur R8 yra vandenilis arba karboksirūgšties esteris.
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12. Būdas pagal 11 punktą, kur karboksirūgšties esteris yra apibūdinamas kaip C(=O)-OR1.

13. Būdas pagal bet kurį vieną iš 1-5 punktų, kur tarpinį junginį formulės (6) gauna būdu, apimančiu stadijas: pirma, tarpinį junginį formulės (3), kur R2 yra vandenilis, redukuoja tinkamu redukavimo agentu, gaunant tarpinį junginį formulės (9), ir antra, vykdo gauto tarpinio junginio formulės (9) Nefo reakciją, apdorojant jį baze ir po to stipria rūgštimi.
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14. Būdas pagal bet kurį vieną iš 1-13 punktų, kur heksahidro-furo[2,3-b]furan-3-olį formulės (7) išskiria, pridedant tretinio amino nedidelį perteklių, ir po to pašalinant vandenį ir pašalinant gautas druskas.
15. Būdas pagal bet kurį vieną iš 1-14 punktų, kur R1 ir R3 kiekvienas nepriklausomai yra C1-6-alkilas, arilas arba arilC1-6-alkilas, arba kartu su atomais, prie kurių R1 ir R3 yra prijungti, sudaro 6-8 narių ciklinę grupę, nebūtinai turinčią pakaitais C1-6-alkilą, arilą arba arilC1-6-alkilą ir kur R4 yra C1-6-alkilas.
16. Būdas pagal bet kurį vieną iš 1-15 punktų, kur R1, R3 ir R4 kiekvienas nepriklausomai yra metilas, etilas, propilas, izopropilas, n-butilas, izobutilas, antr-butilas, tret-butilas arba pentilas. 
17. Būdas pagal bet kurį vieną iš 1-16 punktų, kur P1 ir P2 kartu sudaro rūgščiai neatsparią vicinalinio diolio apsaugančią grupę. 
18. Būdas pagal bet kurį vieną iš 1-17 punktų, kur P1 ir P2 yra dialkilmetileno radikalas.

19. Būdas pagal bet kurį vieną iš 4 ir 6-10 punktų, kur R5 yra vandenilis, R1O-C(=O)-, (R6)3P=, kur R6 yra alkilas, arilas arba aralkilas arba (R7O)2P(=O)-, kur R7 yra alkilas, arilas, aralkilas.
20. Tarpinis junginys, kurio formulė (3)
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kur P1 ir P2 kiekvienas nepriklausomai žymi vandenilį, hidroksi apsaugančią grupę arba kartu gali sudaryti vicinalinio diolio apsaugančią grupę, R1 žymi alkilą, arilą arba aralkilą, R2 žymi vandenilį arba C(=O)OR3, R3 žymi alkilą, arilą arba aralkilą arba R3, jei yra, ir R1 kartu su atomais, prie kurių jie yra prijungti, gali sudaryti 6-8 narių ciklinę grupę, nebūtinai galinčią turėti pakaitais alkilą, aralkilą arba arilą;
su išlyga, kad jei R2 yra vandenilis ir P1 r P2 kartu sudaro izopropilideną, R1 yra kitoks nei metilas arba etilas. 
21.Tarpinis junginys, kurio formulė (4) arba (4’),
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kur R1 žymi alkilą, arilą arba aralkilą; R2 žymi vandenilį arba C(=O)OR3; R3 žymi alkilą, arilą arba aralkilą, arba R3, jei yra, ir R1 kartu su atomais, prie kurių jie yra prijungti, gali sudaryti 6-8 narių ciklinę grupę, nebūtinai galinčią turėti pakaitais alkilą, aralkilą arba arilą; OR4 žymi alkoholiatą.
22.Tarpinis junginys, kurio formulė (5) arba (5’),
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kur OR4 žymi alkoholiatą.

23. Tarpinis junginys pagal 22 punktą, kur tarpinio junginio formulė yra (5a)
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24. Tarpinis junginys pagal 23 punktą kristalinėje formoje. 
25. ŽIV proteazės slopiklio sintezės būdas, kur minėtas būdas apima junginio, kurio formulė (7), pagaminto būdu pagal 1-19 punktą, panaudojimą. 
26. Būdas pagal 25 punktą, kur junginys formulės (7) yra junginys formulės (7.1).
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27. Būdas pagal 25 arba 26 punktą, kur ŽIV proteazės slopiklis yra
[(1S,2R)-3-[[(4-aminofenil)sulfonil](2-metilpropil)amino]-2-hidroksi-1-(fenil-metil)propil]-karbamo rūgšties (3R,3aS,6aR)-heksahidrofuro[2,3-b]furan-3-ilo esteris; arba
[(1S,2R)-2-hidroksi-3-[[(4-metoksifenil)sulfonil](2-metilpropil)amino]-1-(fenil-metil)propil]-karbamo rūgšties (3R,3aS,6aR)-heksahidrofuro[2,3-b]furan-3-ilo esteris; arba
[(1S,2R)-3-[(1,3-benzodioksol-5-ilsulfonil)(2-metilpropil)amino]-2-hidroksi-1-(fenilmetil)propil]-karbamo rūgšties (3R,3aS,6aR)-heksahidrofuro[2,3-b]furan-3-ilo esteris; arba
bet kuri farmaciniu požiūriu priimtina bet kurio iš minėtų junginių prisijungimo druska.
28. Būdas pagal 27 punktą, kur ŽIV proteazės slopiklis yra [(1S,2R)-3-[[(4-aminofenil)sulfonil](2-metilpropil)amino]-2-hidroksi-1-(fenilmetil)propil]-karbamo rūgšties (3R,3aS,6aR)-heksahidrofuro[2,3-b]furan-3-ilo esteris arba bet kuri farmaciniu požiūriu priimtina jo prisijungimo druska.
