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»«.Slame , 1érad1me apraSomi- nau31 o pllokarplno:- tlpo
1pvalst1n1a1 ]unglnlal,.kurle varto;aml gydytl glaukoma,_
\'T:;kalbant konkre01au,, 51ame 1srad1me aprasoml blspllo~:?
‘ikarplno rugstles ester1a1,~jq gav1mo budal ir anksc1au?
 ;5Q  :m1net1 naujl ]unglnlal,.farmac1nes komp021c1jos, kur1u 

'vfésudetyje yra 31e nau31 junglnlal,,lr“ju panaud031mas

1‘V.«,.,(+)v’»*}?llokarpwnas,-, ;n(BS Cls) 3 etllhldrido ~4- [(1—metll—f

*1wvart03amas glaukomos gydymulgf kurls 'ma21na aklspud;/]f

“dldlndamas'”skysc1of nutekejlmaﬁ}.“  ak1es Aklspudfff

toklu' valstofj

'artlmus dalktus_

pllokarplna§i;

‘fektus, nesu51ju51us}

: selletekl

“7'sukelt1 bradlkardlja ‘

%‘ﬂ1f?é§réStai5”‘§laﬁkbMa sergantys pac1enta1 : vart03a 

F“f41pllokarp1na v1etlska1 aqu lasq pav1dalu._Tuomet aklsf

Hﬁﬁﬁabsorbuoja t1k aple_;% pllokarplno dozes, o aple 70%;

v‘?ipatenka i krauga Tokla menka pllokarplno absorb01ja *

-

  35l[l;akyJe salygoga trys faktorlal

,f1H 1mldazol 5 1l)met11]— »(3H) furanonas yra valstasjf f'
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ffI)ﬁl&éasxgreitai?nUplaunamas'an akies pavir$iaus -

,grelta pllokarplno absorbc13a "iL krauja peri

es‘v1d1nlo pav1r51au ~konjunktyva

']pasallnamas %i akles,‘_todel pllckarplno aklu vlasa;

b’sklrlanl 3 8 kartus' per dlena,- prlklausomalr_gucj
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ﬂjffpac1ento bukles Toks daznas aqu lasq vart031mas yra‘
"'fffnepatogus pac1entu1 dar 1r del to,ﬁkad lasu skyrlmas'

‘f‘v1sada su31jes su salutlnlu povelklu aklal-.VartOJant;'
,dldeles dozes, padldej'

hvpllokarplno klekis, absorvf”
s i krauga ir. kltu salutlnlq'efektu pavogus .

’ 73q strukturés llpoflllskumas atltlnka Bundgaard 1r kt s



e
7'-';_‘.. aprasytu Junglnlq llpofl]_lskumq, 0 .piﬁlokarpino‘ 'skvar-‘
»bumas ‘per. ragena‘ nera mazesnls Be to,: blspllokarpatu_‘

- ‘darmial atgabena : 1, ragena v1enq struktur:.ne dal:,,
' k'anc:la d\u pal}.karplno

}molekules, N 'f.t tarpu‘;' ‘

| n Y yra -C (=0) R, kai R yra ¢ °a1kllasr GG

c1kloalk11as axba fem.las, ir W yra radlkalas (Ia) :



g :

kai ¥ turl relksmes, aplbreztas auksc1au, o' A yra

*tleSLOg jungtls arba‘ﬂmetlleno grupe, kur1 gall but1'

lakelSta hldr0k51rad1ka1u, Y- O ,adlkalu,“kal Y turllé

ﬂrelksmes, aplbreztas auksc1au,\arba pakelsta viena arba [

tilo grupemls,farbai;ijﬁ

‘ relksmes,

ab'C!;C;faikiiéé;fa?ba; Cg;C5fJf

_11kloalk11as, olY relskla

}turl r@ik,meS}.aplbreztas auksc1au,'1sskyrus tq atveg;,Vf,“
1kdl:abu radlkalal R 1r R' ]ungywe (I)Hyra etllalj‘A 1r§{;
‘B negall butl ]ungtys,vbe to, A negall but1 OH pakelstalﬁ

ie51og jungtls,:metllenas arba etllenas,

3 metlleno grupe' 1. O talp paL mlnlmu ]Unglnlq drugkoS’fr“\

‘"”*7“sudarytos su rugstlmls

ﬁ'k3sﬁ :-Lablau tlnkamas "5jﬁh§ihiur g turlnclu formule (I):;,
2 ‘ upogrup1° v Spdarytas_fi§ r]ung;n;u( tur1nc1u formule
(IA) i ORI T 3
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labiau - ‘tinkamos
armaciniu poZidriu
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f“iO O’—d1c1klopropllkarbon11(2 hldrok51 l 3—propl— ﬁ
"'j len)b1sp1lokarpatas SRR S

;*O;O' dlclklopropllkarbonll(Z c1klopropllkarbonll~ é 

Qk31 1 3—propllen)blspllokarpatas _;r.yvu

f;OfQf?dipivalil(l;2%etileh)bispiibkéfﬁéﬁésgfh¢é{”“

{oxid;pivalilki;3%brbﬁi;ehqbispiidkafpatagf}ﬁ

ﬁoro' dl(l metllClklOprOpllkarbonll(l 2- etllen)bls-f
.pllokarpatas ﬁf*'s : s . » N

.wO‘O' d1c1klopent;lkarbonll(1 2 etllen)blspllokar—:

‘»go}O}féibészilfi;2;§§§piiéh)biépiipkérpa;as

TLablau tlnkaml junglnlal,, turlntys formule (IB)

f;jfiffg;o;oﬂ;sﬁkéinilkdiizéﬁggpil)bispiiggarp§£353f

~ 0,0'-sukcinil (di-t-butil)bispilokarpatas =~
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0,0"-sukcinil (di-t-butil)hispilokarpatas

O,O'—sukCJ.m_l(d1c1klopropll)blspllokarpatas

0,0'-sukeinil(diciklobutil)bispilokarpatas

0,0'~glutaril(diizopropil)bispilokarpatas

ioje A ir Y reikimés apibréitos  aukséiau kaip
35 formulés (I) junginys, N
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ﬁplbreztos auksélaup Veikiamaslf
ml,\turlnCLa formulq R

dar AR 1ﬂB relksmes aplbreztos.
Fjunglnyo gall b1l *”QPaVerstasf’b
i L0 e RRTRS S T

i

?QQO‘jU;Norlnt »pagamlntl, naudogama 'auk501aU:"kéipﬂ pfédihe

‘77med21aga'“procese ﬁ),” P1l0farPln0 .rugétié;ffkuri°$“ 

'“”yffformule yra SRR,

v:ﬂ*f(i#jj 

_ ﬁfvelklama junglnlu, kurlo formule X CH ACH X','quiojef
” 'ﬁfLX ir X' 1nepr1klausoma1 v1enas nuo klto yra hidrbk: 
_‘Vif131rad1kalas,;¢ arba B 1selnant1 grupe, > pavydeLuA,

"35ffﬂ halogenas, ac1lok51—   alk11—i7arba ariloulfonlloksi

'ifgrupe, A reikimés’ aplbreztos auksc1au.;.'
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yiNofint'“paéaMiﬁfi JUﬂglnl'"

naudo;ama édkééiaﬁ“wk

ywiﬁpradlne medz.‘ga procese b),.pllokarp"

‘vgfaplbrezta auksc1au, Velklama jungln

.‘fﬂ Vth1 . homogenlnlame 13t1rpale arba 5héﬁéfbééﬁi?éje

“:551stemOJe: pavyzdz1u1,,PTC salygomls



Lrsoste

‘.;;521 ”39,?775;511*} ;": $ .f14  .

ﬁgihiﬁpse, esterlne )ungtls gall‘f

atskellanCLuslf"

kurlals

_ Skumas ;bﬁvb nustatytas matuogant 
:fjuﬁginiﬁ. paszsklrstymo koeflclenta €P) sant pH.
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5 OO Matuo;ama ‘mlslny:e;

'unglnlo koncentraclj'

ermentineé



IBY Mataw:mas ragenOshomogenate St
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ADR

e | plazie | pHS.0| pHT.4 | x 10 |

pllakarplno”Susldarymas akyje,'esant re1kalu1, lengvai;;

,regullu03am1,‘ keiéiant PllOkarplno rugstles darlnlus'ﬁ

:QBISpllokarplnof‘rugstleu dlesterlal fermentlnlu buduff.’

5fh1drollzu03am1 1k1 bJspllokarplno rugstles esterlu 1r;f "
’" at;t1nkama1¢ ki pllokarplno rugétles 'monoesterlu,m






_optimizuojamos kasdien
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‘Bruker AC 250/Bspect 3000
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‘;‘.’rugstles natrlo druskos :u: eplChlorhldrldo (2 1)

. LT.‘séo'g?a B
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~ BMR: ;5‘_’:7}.‘49 2H bs, 6.74 2H bs, 4.30 4H m, 3. 60 6H s,
73.54 4H m, 2.73 2H'm, 2. 56 2H m, 9.51 24 m,'2 oz 2Hm ,{
~1.68 4Hm 0.89 6H t. ' - |

‘\:-}',Pradlne medz;Laga,‘ pllokarplno rugstles natrlo druska,

e ,‘b‘-'f:’.‘fgall but:L pagamlnta toklu budu.

alp pat : susmtetlntas pllokarplno :
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9[,(Yﬁ;?: c1klobut11karbonllas, {A;a%ﬁﬁtieéibg}&jﬁﬂgtigfﬁ 
. fffumaratas) BRI ol B PR e

ALO ! 0 98 mmol)
-c1klobutllkarbonllo chlorldo (931 mg,

fff{nnrodyta pav 2 Iselga 467 mg (0 77 mmol"

. pKa - b‘ 5.95 _ ;



n/e (san yklnls mtensyvumas) . 604
%) 410 (57%), 396 (16°>r._5‘?
195 (48%),
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- Oy O’ dlClklobutllkarbonll(l 3 propllen)blspllokarpatas
‘:(Y : c1klobutllkarbonllas, A= metllenas, fumaratas)

‘ fngunglnys suslntetlntas 1§ O O'~d1h1dro(1 3—propllen)
"fﬁ’blspllokarpato (705 “mg; 1. 43 mmol) (ZI P 1) ir
”ﬁ”:CLklobutllkafbonllo 2chlor1do v(1357 mg'; 11 45 mmol)

"7?§paga1 metodlka,' nurodyta pav 22f Fumaratoh?druska*

”IQ fokr1stal1nama pagal metodlka,_ nurodyta ‘pav. 3 Iselga ‘ |

'1* ﬂva:t;;33f350¢“(:ﬁmafaﬁa;y*~'
}f?l5;f{fHR-MS spektras fﬁ/éﬂ (santyklnlsb 1ntensyvimas) \ 57”"
. f(4°),:656 [M*J. (6°), 543 (9°), 437 (236), 436 (lOOg)ﬁ ‘
422 (22%), A7) (86%), 366" (10%), 365 (46°), 222" (9%),
‘“vg2221 (58%), 209 (1 49), 121 flS ) 96 (689), 95.(789 AR

: 3?20?'7fHRfMSj7m§lékﬁliﬁéfmdséfé_  656 3743290 (lsmatuota) L
T 656 3785152 (apska"cluota)

. > 8 8 50 2H bs, 7 23 2H bs, 6 73 s (fumaratas) 4 Zig"

i Coam ™, 3.80 6H's, 3.16 2H m, 2.78 4H m, '2.53 2H m, 2.40

25 2Hm, 2.224H m 2. 03 28 qvi 2,00 4H‘m; 1.89 4H m 171
B _QJJ4H m, o 92 6H t. | S PRENIES G

'ff€30:f700 O' dlplvalll(l 2 etllen)blspllokarpatas

';*;3( plvalllas, A = t1es1og Juntls,vfumaratas)

‘ {:ﬂbJﬁnéihyékf su31ntet1nta5»"i§’ O O'~d1h1dro(1 2 etllen)
,  *c*kfb1sp1lokarpato ‘(384 mg, 0. 80 mmol) (zr fpﬂ 1)
” ”3571>fp1valllo chlorido - (772 mg;. 6.41 mmol) - pagal- metodlka,;

.aprasyta,,pav. 12{> Fumarato druska krlstallnanma pagal
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3., 1s 2-propanollo,, toluolo 1r,, :

ni ntensyvumasé - -
4451 (11°),*}50 {48°),;'
235 (29$), 209 (126); ’

121 (31%f;;96_c479), 95 (100%) -




| | 27 |
© HR-MS: molekuliné masé = - 684.4060820 (i%matuota) . =
e . 684.4098154 (apskaitivota).

,,.ﬂ;fVBMR“ 8T8;57:ZHlefi7:27u2H-bs,f6;72 s (fumaratas), 4. 21 §
5 4Hm, 4.10 4H'd ©3.81 6H s;~2’80”4H'm, 2.75.2H m, 2.54"
';ffﬁfzﬂ m, 2.40 2H m, 2.03 2H qv,»l 88 4H m, 1. 74 4H m,ll 71!
'U=4H m, 1, 62 LS m,‘o 92 6 €. ’ S L

’Eéﬂ!éézg;g_,;;_is,i,”

iO O d1c1klohek51lkarbonll(l 3 propllen)blspllokarpatas‘

01klohek31lkarbonllas,fAs metllenas, fumaratas) ‘

-0, o"dlhldro(1"3~ rop
86 mmol)z ipa
(1009

u51ntet1ntasn

'blspllokarpato _!:'"

,Chlorldo

o apraoyta pav

Apagaltmetodlka

i 2-*ropanollo,, toluolo ir petrollL ;ff: io

fBMR‘Ué 8.55 2H bs, 7 26 2H bs, .71 sj(fumaratasf, 4.2

o H éfog 41 d, 3.81 6H s, 2. 79 4H m;‘2 54°2H m, 2. 39;

tu::l°j2H m,'2 32 2H m, 2.03 28 qu, 1 87 A m,_l 74 4H m, 1. 72} i
35 4Hm, 1 .70 4H m, 1.38 8H m 0. 92 6 E A A




.;izgeib.

7 Bavysdys 107

;g{gall butl su51ntet1nta pagal metodlka,‘aprasytq pav ’1;' 



Glutarilo chloridas (157 mg; 0.93 mmol)

24 valandas i misini, kurisme yra o

(30 min.) Sz
légiui 152 mg
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' 355 Blspllokarplno rugstle _"esterlq darlnlal pagal 1A':'.f f
"‘vv::punkto, formule (I), b e's is k irioa n t y's tuo,'f |
""kad R relksmes aplbreztos IA punkte, ‘ypad ,t.J..nka‘. ';l_-C =



"*alkllas arba C4=C, c1kloalkllas,"
~f7metllenas arba metllenas, ‘pakeistas  wviena:
viﬁgmgtllglgrupémis} | o :

7”5fL”patas= f
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_Q.'A,;yra  hepakeistasf 

. ar dviem

'-;6 Blspllokarplno rugstles esterlu dqunlal pagal 1B;‘
nf_punkto,.formule (1), “bre s i s k A r i a n t y s

. tuo, .
5“yra C3—C 01kloalk11as. ‘

o ‘, f;5!1O O —dlclklopropllkarbonll(l 3 pr0p11en)blspllo—f: 

;Hkarpatas [,f.-.;,



(1 .,-~3.-'%vp ropi l.eij ) bﬁif‘S'pTi l okar- :



. 0,0'-dibenzoil(l,2-etilen)bispilokarpatas
;i f¢Q}O*%dib9ﬁ20ii(1f2%§f°§iléh)biépil6gérP§té§y;f  ﬂvf

o 5o 11 Blsplloka rp 1norﬁg§t1es e ste x':ivq;;‘?i"da r 1n1a1 pagal 1B .

punkta, T

:OiQﬁ;éﬁkéinilfailiéﬁroﬁilybi$§il6k$£§éfasf
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ba:; ;kal & ir Y relksmes aplbreztos auks¢iau lA punkte, ‘

Hf 3ung1n;,,tur1nt; formule

S By,
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kal B ir R' turl relksmes patelktas 1B punkte, jungln;,‘
turlntl formule : - '
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