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Apra$oma formulés Het-NR-SOz—th-A-Ph1(COOH) (OH) junginys ir §io junginio tautominé forma, druskos ir
solvatai, C1. alkilo esteriai. Ph' ir Ph? yra benzolo iedai su salyga, kad karboksilo ir hidroksilo grupés yra orto
padétyje viena kitai. Het apima pasirinktinai pakeista heterociklio Zieda, | kurj jeina konjuguotos dvigubos jungtys
ir jungtys su azotu j NR. Sis junginys yra charakterizuojamas tuo, kad A yratiltelis, kuris yra atsparus redukcijai,
nes jis néra azo, ir tuo, kad R yra vandenilis arba Zemesnis alkilas.

| i§radima taip pat jeina $io junginio gavimo badas. Junginiai tinka gydyti autoimunines ligas.

r



10

15

20

25

30

35

LT 3182 B
1

Seniai #inoma, kad Jjunginiai, kurie turi salicilo
rigSties struktira, sujungtg per -N=N-(=A-) tiltelj,
kuris gali bdGti redukuojamas siekiant 3ji suskaldyti,
jungiantis su Dbenzelsulfoninés rligSties aromatiniu
Ziedu, kuri paeiliui turi amidintg amino grupe,
prijungta prie heterociklo Ziedo, turinéio konjuguotas
dvigubas jungtis, pasiZymintys terapiniu poveikiu pries
neidreik8ta kolita, reumatini artritg ir kitas ligas,

kurios laikomos autoimuninémis.

%iGr., pvz., Askelof ir kt., US-A 2 396 145; Agback and
Lindblom, US-A-3 915 951; T. -Pullar: Br. J. Clin
Pharmacol, t. 30, p. 501-510 (1990); I. G. Tumanova,
Ia, Sigidin: Ter-Arkh., t. 59, p. 80-83 (1987); Ss.
Pacheco, K. Hillier, G. L. Smith, Brazilian J. Med.
Biol. Res., t. 23, p. 1323-34 (1990) ir rAstbury, J.
Hill, J. R. Lowe, D. Campbell, H. A. Bird, British J.
Reumatology, t. 29, p. 465-467 (1990). Autoimuninés
ligos yra apraSytos ir 3juy pavyzdZiai pateikti, tarp
kity, I. Roitt. J. Brostoff. D. Male: Immunology. 2
leid. 1989.

Geriausiai Zinomas Junginys, turintis aukS$ciau paminétg
terapini poveiki, yra sulfasalazinas. Nors sulfasa-
lazino anologai buvo aprasyti, né vienas dar juy netapo
paplitusiais vaistais.

Sulfosalazinas yra kliniskai veiksmingas gydant
autoimunines ligas, tokias kaip, pvz., reumatinis
artritas, nei8reik8tas kolitas, ankilozés spondilitas,
reaktyvus artritas, psoriazé ir psoriazés artritas.
Zidr., pvz., D. R. Porter ir H. A. Capell: Bailliers
Clin. Rheumatol., t.4, p. 535-551 (1990); M. B Ferraz,
P. Tuowell, C. H. Goldmith ir E. Atra: J. Rheumatol.,
vol. 17, p. 1482-1486 (1990); A. K. Guota, N. Ellis, M.
t. Sieocel, E. A. Duell, C. E. M. Griffiths, T. A.
Hamilton, B. J. Nickoloff ir J. J. Voorthees: Arch.
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Dermatol. t. 126, p. 487-493 (1990); G. Watkinson:
Drugs, t. 32: priedas 1, p. 1-11 (1986).

Vaistai, kurie daZniausiai paskiriami gydant reumatinij
artrita, yra prieSuZdegiminiai vaistai, taip vadinami
nesteroidiniai prieSuZdeagiminiai vaistai (NPV) .
Manoma, kad Sie vaistai veikia prie$ ligos simptomus.
IS kitos pusés, sulfasalazinas yra klasifikuojamas kaip
ligos modifikatorius. Tai padiai vaisty grupeil
priklauso aukso druska, penicilinas, chlorochinas ir
imunoslopinantys vaistai metotreksatas, azatioprinas. ir
ciklofosfamidas, visi turintys radikaliai skirtingas

stuktiras.

Yra visa eilés farmakologiniy modeliniy sistemy, skirty
Yaistq, kurie potencialiai naudotiﬁL autoimuniniq ligy
gydymui, ivertinimui. Viena svarbiausiy NPV savybiy
tokiose sistemose yra Jjy sugebéjimas | stabdyti
prostoglandino sinteze ir su ja susijusi biologinij
poveiki.

Sulfasalazinas radikaliai nukrypsta nuo aktyvaus NPV
pavyzdZio tokiose modelinése sistemose tiek klini8kai,
tiek eksperimentiskai. Sulfasalazinas buvo
charakterizuotas eiléje modeliy, kurie priimti kaip
tinkami aprasyti ligos modifikatoriaus veiksminga
komponente. Pvz., buvo parodyta, kad imunokomponhentés
ir wuZdegiminiy 1lgsteliy aktyvacija yra veikiamos
sulfosalazino, kadangi jis stabdo T-limfocity
aktyvacija bei ve3éjimg ir taip pat granulocity
aktyvacijg ir mediatoriy i8laisvinimg.

Klinikinis sulfasalazino poveikis, gydant neiéreikéta‘
kolita, buvoe priskiriamas 5-aminosalicilo ragséiai,
kuri sudaroma motininés molekulés redukciniu suskaidymu
storojoje Zarnoje. Tuo padiu metu sudaromas sulfa-
piridinas. Gydant kitas autoimunines ligas, tokias
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kaip, pvz., reumatinis artritas, manoma, kad veiksminga
komponenté yra sveika sulfasalazino molekulé arba
iSlaisvintas sulfapiridinas arba, kas labiausiai
tikétina, abi komponentés. Manoma, - kad antriniai
sulfasalazino poveikiai yra susije su sulfapiridino

iSlaisvinimu.

Mes dabar atskleidéme naujg sulfasalazino analogy tipa,
kuris rodo gerg biologini tinkamumg ir poveiki
modeliuose, kurie naudojami autoimuniniy ligy, tokiy
kaip, pvz., reumatinis artritas ir neiSreikstas
kolitas, tyrimuose. BAnalogai turi anksd&iau aprasytga
struktlra, tik azo grupé (A) pakeidiama tilteliu, kuris
yra atsparus hidrolizei ir/arba redukcijai in vivo,
pvz., storojoje Zarnoje. Tokie junginiai yra nauji. Tuo
bidu, pladiausia prasme i3radimas skirtas junginiams,
turintiems I struktiirg

—

Het-NR-S0,~Ph'-A-Ph® (COOH) (OH) I

ir tautomerinéms formoms, druskoms ir solvatams bei
alkilo esteriams su 1-6 anglies atomais karboksilo
grupéje. o —

Aukséiau uZrasytoje I-oje struktiroje Het yra
heterociklo Ziedas pagal ankstesni apraSyma; Ph! yra
benzolo Ziedas; PhZ(COOH)(OH) yra benzolo Ziedas su
karboksilo arba hidroksilo grupémis orto padétyje viena
kitai; R yra vandenilinis arba Zemesnis alkilas (Cig) «
Het, Ph', Ph®(COOH) (OH) ir tiltelis A gali bati
pakeisti. ’

'Sie junginiai yra charakterizuojami tuo, kad A yra

tiltelis, atsparus hidrolizei  ir/arba redukcijai
biolginése sistemose. A geriau vyra tiesi anglies
grandiné, turinti daugiausiai tris danglies atomus (-C-

C-C-), kurie apima anglis-anglis vienintele, dvigubg
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arba trigubg jungti, gali biati kartu su okso-pakaitalu
(=0) ant vieno i3 anglies atomy grandinéje. "Atsparus
hidrolizei ir/arba redukcijai" reiskia, kad A neturi
azoto-azoto jungties, tokios kaip azo ir gal bt taip

pat hidrolizei neatsparaus esterio ir amido jung&iy,

kaip ri%an&ios struktiiros tarp Ph' ir Ph®.

Specifiniuose igyvendinimuose Ph' = 1,4 -arba 1,3 -
pakeistas benzolas, ir th(COOH)(OH) yra orto-karboksi-
hidroksi pakeistas fenilas, kuris gali bidti toliau
pakeistas halogenu arba Zemesniu alkilu (C;-C¢), geriau
metilu jo 3, 4 arba 6 pozicijoje. -A- yra -C=C-, -
CH=CH-, -CH,=CH,-, -CO-CH=CH-, -CH=CHCO-, CH,CO-.

Specifiniuose. iSradimo junginiy igyvendinimuose
heterociklo Ziedas, esantis Het, yra penkiy arba SeSiy
nariy, turintis atitinkamai dvi arba tris konjuguotas
dvigubas jungtis. Heterociklo Ziedas, esantis Het, gali
bati ijungtas i monocikline arba bicikline struktirg.
Geriau, kai Het- yra

(Rl' R2, R3) _Het"‘,

kur Het'- yra

X
kuriame laisva valentiné jungtis<;=C- suriSa NR; ir X

yra:

(1) —N=CH-NH-,—N=CH-S—,—N=CH-O—,-NH—N=CH,—O-CE—CE,
—C§=C§—O-,-NH—C§=C§—,—CE=C§—NH—,—CE=C§-S—,—
CH=N-NH-, arba
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(ii) ~-CH=CH-CH=CH-, -CH=CH-CH=N-, ~CH=N-CH=CH-, -
CH=CH-N=CH-, -N=CH-CH=CH-,

kur Dbendri gretimi vandenilio atomai, paziymeti
pastorinta (H) gali biti poromis pakeisti su -CH=CH-
CH=CH~ taip, kad sudaryty bicikline struktirs.

R yra vandenilis arba Zemesnis alkilas (C,.¢), geriau

vandenilis arba metilas.

R;,R;,Ry yra pakaitalai prie anglies atomy, esandiy
Het'. Grupés gali blti vandenilis, Zemesnis alkilas (C,.
¢)» halogenas, hidroksi, ciano,- karboksi, Zemesnis
alkoksi-- (C,4), benziloksi, Zémesnis acilas (C,.;),

iskaitant acetila, benzoila, fenila, benzila ir t.t.,

. kuriame bet kuris pasirodantis benzgno Ziedas gali biti -

pakeistas.

Sio i3radimo apradymo apraSomojoje dalyje ir iSradimo
apibrézityje Zemesnis alkilas ir Zemesnis acilas reidkia
grupes, sudarytas i8 atitinkamai 1-6 ir 1-7 anglies
atomuy, pasirinktinai pakeistu‘minétais pakaitalais.

A yra -C=C-, gali biti Zemesnis alkilas, pakeistas
trans- arba cis-CHECH-,—CHz—CHz—,-CO—CH=CH—,—CH=CH—CO—,-
CO-, -CH,-CO-, -CH,-, geriau -C=C- arba trans-CH=CH-;

Ph® yra CgH,R,, kur R, yra vandenilis, halogenas arba
Zemesnis alkilas, geriau vandenilis arba metilas; ir jo
tautomerinés formos arba druskos su Sarminiais
metalais, geriau natriu, kalciu arba magniu, arba su
farmaciskai priimtinais aminais, tokiais kaip kristalo
solvatai, kurie apima farmaciskai priimtinus
tirpiklius, tokius kaip, pvz., vanduo, acetonas ir

etanolis bei jy farmaciniai miSiniai.
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Sis iZradimas taip pat skirtas junginio kaip vaisto
panaudojimui, pirmiausia autoimuniniy .ligq gydymui
analogiSkai sulfasalazino panaudojimui ir taip pat.
potencialiai kitose uZdegiminése aplinkybése. Kiti
iSradimo aspektai apima junginiy gavimg ir farmaciniy
miSiniy, susidedan¢iy i$ minéty Jjunginiy ir skirty
Yemiau paminétiems medicininiams paskyrimams,

pagaminimui.

Sio iSradimo junginiai turi imunomoduliacini poveikij
biologinése sistemose, pvz., slopinant imunokomponentés
ir wuZdegiminés 1lagstelés aktyvacija, ir Jjy farma-
kologiniai rodikliai yra pana3is i sulfasalazino, bet
daZnai. -iSradimo Jjunginiai yra veiksmingesni. Todeél
iSradimo junginiai yra potenciallis vaistai gydyti
tokias autoimunines ligas, kaip reumatinis artritas,
neiSreikStas kolitas, ankilozés spondilitas; reaktyvus
artritas, psoriazé: psoriazés artritas, Morbus Crohn,
i8sétiné sklerozé, 1 tipo diabetas, sklerodermija,
néStumo miastenija, Sjoégrens sindromas, sistemineé
raudonoji vilklige ir chronine astma. ISradimo
junginiai gali biti, suprantama, panaudoti taip pat
kity 1ligy gydymui;—ypa& tu ligy, kurios turi
imunologine komponente, nepriklausomai nuo to, ar tie

junginiai medicinos mokslui yra Zinomi, ar ne.

Kadangi nauji* junginiai dél savo ypatingos prigimties
negali sudaryti sulfapiridino arba kito toksinio
anologo, ypatingai tikétina, kad jie neturi pa$alinio
poveikio dél laisvo sulfapiridino. Misy eksperimentai
parode, kad Sio iSradimo junginiy biologinis tinkamumas
laboratoriniams gyvuléliams da¥nai daug didesnis negu

sulfasalazino ar jo analogy.

Susumuojant tai, kas pasakyta, nauji ﬁunginiai turety

pasirodyti labai naudingi kaip vaistai autoimuniniy
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ligy gydymui. Nauji i3radimo junginiai gali baGti
pagaminti keliais biddais.

Vienas badas yra II junginio reakcija su III junginiu:
(Ry, Ry, Ry) ~Het ' -NR-50,-Ph*~X . II
Y-CgH,~-R,~ (COOR;) (OH), III

kur R,Rl,Rz,R3,R4,Ph1 ir Het' yra tie patys apradyti
anks&iau, Rs yra vandenilis arba geriau Zemesnis
alkilas, turintis daugiausia Se3is anglies atomus, X ir
Y poromis yra -C=CH ir Z,-; -Z, ir HC=C-; ~CH=CH,- ir Z,-
7 —Zy ir -CH=CH,; -CO-CH; ir HCO-; -COH ir CH,;~CO-; -
CH,COZ, ir H-; -CHO ir Z;CH,~; -GCH,Z; ir HCO-; kur Z, yra
bromas arba jodas, Z; yra halogeﬁas geriau chloras ir 2,
yra fosforoorganinio Witting'o tipo junginio liekana,
pvz., trifenil-fosfonio grupé arba dialkilfosfonato
grupe.

IT ir III junginiai yra sujungiami tarpusavyje Zinomu
bidu, be to, kai Ry yra Zemesnis alkilas, sujungimo
produktas yra hidrolizuojamas, geriau dalyvaujant
Sarminio metalo hidroksidui, tada produktas yra

rigStinamas ir iSskiriamas.

Kai X irY yra -CH=CH ir Z, arba 7, ir HC=C-,' anksé&iau
minétas sujungimo procesas yra geriau ivykdomas taip
vadinama Heck'so reakcija, reidkiancéia paladZio
junginio ir vario junginio katalize, dalyvaujant bazei
ir tirpikliui. Tinkami paladZio junginiai yra
dichlorobis (trifenilfosfino) paladis, dichlorobis
[ tris(2-metilfenil)] paladis arba tetrakis-(trifenil-
fosfino)paladis. Tinkamas paladZio junginys gali bti
gautas in situ, panaudojant, pvz., paladZio chloridg
arba paladZio acetatg kartu su trifenilfosfinu, tris-
(2-metilfenil) fosfinu arba 1,3-bis(difenilfosfino)pro-
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panu ir t.t. Tinkami vario junginiai yra vario (I)
jodidas ir wvario (I) bromidas. Tinkamos bazés vyra
aminai, geriau tretiniai aminai, tokie kaip, pvz.,
trietilaminas arba  tributilaminas arba kitos
neorganinés arba organinés bazés, tokios kaip, pvz.,
natrio hidrokarbonatas arba natrio acetatas. Tinkami
tirpikliai yra, pvz., N,N-dimetilacetamidas, N, N~
dimetilformamidas, etanolis, acetonas, tetrahidro-
furanas, dioksanas, toluenas ir t.t., dar geriau N<N-

dimetilacetamidas.

Kai X ir Y yra -CH=CH, ir 2, arba 2, ir -CH=CH,, kaip
anks€iau paminéta sujungimg geriau ivykdyti taip
vadinama® Heck'so reakcija, reiSkiand&ia paladZio
junginio katalize, dalyvaujant bazei ir tirpikliui.
Tinkami p&ladZio junginiai yra dvivalentés necrganinés
ir organinés paladZio druskos,A pvz., paladZio (II)
chloridas ir paladZio (II) acetatas. Sios druskos gali
bGti stabilizuotos su iprastais ligandais, tokiais
kaip, pvz., trifenilfosfinas, pvz., dichlorobis(trife-
hilfosfino)paladiio pavidalu. Alternatyviai gali biati
panaudotas nulinio valentingumo paladZio junginys, toks
kaip, pvz., bis(dibenzilideno acetono)paladis arba
tetrakis(trifenilfosfino)paladis. Tinkamos bazés yra

tretiniai aminai, tokie kaip, pvz., trietilaminas arba
neorganinés bazés, tokios kaip natrio hidrokarbonatas
arba natrio acetatas. Tinkami tirpikliai yra, pvz.,
N,N-dimetilacetamidas, N,N-dimetilformamidas, toluenas,

tetrahidrofuranas, dioksanas, acetonas ir t.t.

Nors ' formulés  (R;,R,,R;)-Het'-NR-S0,-Ph'-X junginys,
kurioje X yra etenilas, gali biti gautas keliais
bldais, kiekvienu Zinomu per se, &i jungini geriau
gauti, paveikiant formulés (Rl,Rz,Ra)—Het'—NR—SOz—PHl—X
jungini, kurioje X yra bromas arba jodas, etilenu,
dalyvaujant katalitiniam paladZio junginio kiekiui,

bazei ir tirpikliui, kur katalizatoriai ir tirpikliai
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yra panaSaus tipo kaip naudojami reakcijoje tarp II ir
III. Kitas blidas apima dalini atitinkamg etinilo
junginio redukcija dujiniu vandeniliu, dalyvaujant

katalizatoriui, tinkamam Siam tikslui.

IT formulés junginys, kurioje X yra bromas arba jodas,
yra sintetinamas Zinomu biidu, pvz., paveikiant atitin-
kamg halogenbezensulfonilchloridag atitinkamu heterocik-
liniu aminu, dalyvaujant bazei, pvz., piridinui arba

heterocikliniam aminui dar papildomai.

Kai X ir Y II ir III formulése yra atitinkamai -CO-CH,
ir HCO- arba -CHO ir CH;-CO-, auksdiau paminétas
sujungimas yra atliekamas Zinomu biidu, dalyvaujant
tirpikliui ir baziniam arba rig3tiniam kondesacijos
agentui. Tinkamos bazés yra, pvz., natrio hidroksidas
arba kalio hidroksidas. Tinkamos rigstys yra stiprios

mineralinés rfgStys, tokios kaip druskos rig3tis arba

sieros rigStis. Tinkami tirpikliai yra vanduo, Zemesni

alkoholiai arba jy miSiniai. II formulés junginys, kur
-X yra -CO-CH; arba -CHO, yra gaunamas Zinomu bidu,
pvz., paveikiant atitinkamg formilbenzensulfonil-
chloridg arba acetilbenzensulfonilchloridg atitinkamu
heterocikliniu aminu, dalyvaujant bazei, pvZ.,

piridinui arba dar papildomai heterocikliniam aminui.

Kai -X ir Y- II ir III junginyje atitinkamai yra -
CH,C0Z, ir H-, reakcija jvykdoma Zinomu bidu, esant
Fridel-Craft'so salygoms, dalyvaujant Lewis'o rigscéiai,
geriau aliuminio chloridui inertiniame tirpiklyje,
tokiame kaip, pvz., <chlorintas angliavandenis. 1II
junginys, kur -X yra -CH,C0Z,, gaunamas Zinomu bidu,
pvz., paveikiant atitinkamg alkoksikarbonilbenzen-
sulfonilchloridgq su atitinkamu heterocikliniu aminu,
dalyvaujant bazei, pvz., piridinui arba heterocikliniam
aminui dar papildomai, po ko tarpinis aminas yra
hidrolizuojamas i atitinkama anglies «riigdti, ir 8i
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rigstis yra  halogenizuojama Zinomu  bidu, pvz.,

paveikiant su tionilchloridu arba fosforo halogenidu.

Kitas bilidas yra paveikti IV formulés jungini su V-tos

formulés junginiu
(Rl' Rz, Ra) -Het'_NRH Iv

C1-50,-Ph'~A-CH,-R, (COORs) OR;) , \
kur ,Het', Ph', R, R;, R,, Ry, R, ir Ry turi ta padia
prasme kaip auks€iau ir Ry yra Zemesnis acilas, geriau
acetilas arba alifatinés ar aromatinés sulforigsties
lliekana, geriau metilsulfonilas arba p-toluensul-
fonilas, dalyvaujant bazinés kondensacijos agentui ir
tirpikliui, kur bazinés kondensacijos agentas .gali buti
papildomai IV junginys arba geriau, kai organineé baze,
pvz., piridinas, ﬁb to gautas tarpinis juhginys yra
paveikiamas Sarmais katalizuojama hidrolize, geriau,

kai reaguoja su 3arminio metalo hidroksidu vandenyje.

AuksCiau paminétas V formulés junginys yra pagaminamas
Zinomu bidu, paveikiant atitinkamg sulforigsti arba jos

- Sarminio metalo sulfonatg su tinkamu chloruojanéiu

agentu, geriau tionilchloridu, dalyvaujant N, N-
dimetilformamidui. Sulforigstis vyra pagaminama Zinomu
bidu pagal kuti nors vieng i3 auk3&iau paminéty bendry
bldy, geriau paverdiant atitinkamg etinila etinilarilo
jungini su ariljodidu ar arilbromidu. Tre&ias junginio
pagal S8i iSradima pagaminimo bidas yra tiltelio A
i8radimo junginyje arba jo tarpinio produkto, apradomo
VI formule (Zemiau), transformacija i kitg tiltelj
Zinomu biidu, galima su po to einandia tarpinio produkto
transformacija i galutini produkta.

Vienas tokiy bi@dy pavyzdys apima vandens pridéjimg i VI
formulés jungini
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(Rll Rz, R3) -Het ' _NR—SOZ_Phl—A-CGHz_R4 (COOR7) ORQ) VI ’

kur R,Rl,Rz,R3,Het',Ph1,R4 yra tie patys, kaip auki&iau,
R, yra vandenilis arba Rs;, kur Ry yra toks pat kaip
auks&iau, Rg yra vandenilis arba R;, kur R, turi tg
padia reik3me, kaip auk3&iau, ir -A- yra -C=C-.
Galutinis junginys apraSomas VI formule su A=-CH,CO-.
Vandens prijungimas prie  trigubos Jjungties vyksta
dalyvaujant mineralinei rigsciai arba stipriai
organinei rlig§¢iai, geriau skruzdZiy rag3&iai, pasirin-
ktinai dalyvaujant metalo druskoms, pvz., gyvsidabriui
as paladZiui su po to einandia Sarmine hidrolize, kai
R, ir/arba Ry yra ne vandenilis, Kitas metodas redukuoti
VI formulés jungini, kur R,Rl,Rz,R3,Het',Phl, R4, R; ir Ry
yra tie patys, kaip auk$&iau ir -A- yra CH,CO jungini,
kuriame -A- yra -CH,CHOH-~, ir tada péveréiant 81,
jungini su mineraline rugstimi taip, kad paSalintume
vandeni ir sudarytume jungini, kur -A- yra -CH=CH-, su
po to einancia Sarmine hidrolize, kada R, ir/arba Ry yra

ne vandenilis.

Trecias bldas yra —redukuoti VI formulés jungini, kur
R,Rl,Rz,R3,Het’,Phl, R;R; ir Ry yra tie patys, kaip
auks¢iau ir -A- yra -C=C- arba -CH=CH-, i atitinkamg
jungini, kuriame -A- yra -CH,=CH,-, katalizaciniu
hidrinimu Zinomu bdduy, po to einanc¢ia  Sarmine
hidrolize, kai R; ir/arba Ry yra ne vandenilis. Kai
iSradimo junginys yra druska, junginys yra gaminamas,
pvz., pirmiausia paruoSiant atitinkamg rigdti ir tada:
paveikiant 8§ig rtgsti su atitinkama ankstesne druska,
pvz., metalo hidroksidu arba organiniu aminu,
dalyvaujant tirpikliui, geriau vandeniui arba vandens
ir vieno ar daugiau organiniy tirpikliy miSiniui, arba
galima tiktai dalyvaujant organiniam tirpikliui. . Kai
druska néra lengvai tirpstanti naudojamame tirpiklyje,

geriau leisti druskai kristalizuotis i3 tirpiklio ir
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atskirti jg filtracija ar kokiu nors panaiu procesu.
Kai S$i nelengvai tirpstanti druska yra $arminio metalo
druska, geriau natrio arba kalio, galutiné hidrolizé,
taikoma paSalinti apsaugines grupes, gali Dbati
atliekama taip, kad sintezés midinys biity neutrali-
zuotas ir reikiama druska iSkristalizuota tiesiai i$§
miSinio. Jei druska yra reliatyviai tirpi naudojamame
tirpiklyje, druskg geriau pagaminti, paveikiant
ekvimoliariniais kiekiais, po to paSalinant tirpiklij

garinimu.

Kai kuriais atvejais galima junginiui sudaryti atskirg
solvatg su tirpikliu. Tokie solvatai, kurie turi
minétus - tirpiklio kiekius, taip pat itraukti i §i
iSradimg, kai naudojami tirpikliai yra farmaciskai
priimtini, tokie kaip,pvz., vandyo, acetonas arba
etanolis. Toks solvatas pagaminamas kristalizuojant id
naudojamo tirpiklio, galima midinyje su kitais
tirpikliais. Kristalizacija gali biati atlikta,
rigStinant tirpig junginio druskg, dalyvaujant solvatg
sudaranciam tirpikliui.

Sis iBradimas taip pat apima vaistines kompozicijas, §
kurias ieina I formulés junginys, skiriamas daugiausiai
vartojimui per burng, galima miSinyje su organiniu arba
neorganiniu  inertiniu ne3ikliu, tinkamu praryti,
ir/arba kitais bendrai priimtais priedais. Vaistineé
kompozicija gali bati, pvz., tabletes, Zirneliy
kapsulés pavidalo, gali bGti su apvalkalu, arba gali
biati tirpalai ir suspensijos, susidedantys i% iSradimo
junginiy. Vaistine kompozicijg gali pagaminti Zinomu
bidu asmuo, kompetentingas 8ioje srityje, sumaiSant I
formulés jungini su reikiama ne3andia medZiaga ir/arba
tolesniais piedais ir paver&iant S8i miSini i reikiamg
galenini pavidalg pagal ankstesni aprasymg. Tirpalai ir
suspensijos yra paruoSiami Zinomu bdu, panaudojant

farmacisSkai priimtinus priedus. Dozavimas pritaikomas
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prie individualios situacijos reikalavimy ir nory, nors
50-2000 mg per dieng dozavimas suaugusiy pacienty

atveju gali blti paminétas kaip bendras paskyrimas.
Pavyzdziai

Visy galutiniy junginiy tapatybé buvo patvirtinta iy
BMR spektrais, o jy grynumas =~ ©plono sluoksnio
chromatografija (PSC) arba skys&io chromatografija. BMR
protono spektrai buvo uZraSyti 500 MHz spektrometru
deuteruotame dimetilsulfokside kaip tirpiklyje, . jei
nenurodyta kitaip. BMR cheminis poslinkis yra pateiktas
m.d.

1 pavyzdys

Wand

2-Hidroksi~5[[4-[(2-piridinilamino)sulfonil]fenil]

etinil]benzoiné rigstis
1 a pavyzdys
Metil 5-[ (trimetilsilil)etinil] -2-hidroksibenzoatas

I metil 2-hidroksi-5-jodobenzoato (275 g, 0,92 mol)
Sausame trietilamine (2000 ml) tirpalg pridéta
dichlorbis(trifenilfosfino)palad%io (3 g, 0,004 mol) ir
vario (I) jodido (1,6 r, 0,008 mol). Su azotu i Sio
miSinio buvo paSalintas oras. Svirk$tu buvo pridéta
trimetilsililacetileno (100 g, 1,0 mol), ir reakcijos
mi8inys buvo pa¥ildytas iki 50°C. Po 30 minudiy
susidaré didelio tGrio amino hidrojodido nuosédos ir po
2 valandy, pagal PSC, reakcija buvo pasibaigusi.
MiSinys nufiltruotas ir filtratas iSgarintas vakuume.
Likutis iSgrynintas sausa blykstés chromatografija ant
silikagélio panaudojant touena kaip eliuents. ISeiga
211 g (92%).
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1 b pavyzdys
Metil-5-etinil-2-hidroksibenzoatas

Metil 5-] (trimetilsilil)etinil-2-hidroksibenzoato (100
g, 0,57 mol) ir kalio fluorido dihidrato (150 g, 1,59

’mol) miSinys 600-tuose ml DMF(angl.) 4 wvalandas

maiSomas kambario temperatiiroje. Tirpalas ekstrahuotas
eteriu (3x400 ml), ir sumaidyti eterio ekstraktai buvo
iSplauti 1 M HCl (2x200 ml) bei vandeniu (2x100 ml).
Eterio sluoksnis buvo iSdZiovintas su Na,SO, ir

iSgarintas iki sausumo. ISeiga 66,5 g (93%).
1 ¢ pavyzdys
4-Jodo-N-(2-piridinil)benzensulfonamidas

4—Jodo—benzensulfbnilchlorido (52,3 g, 0,17 mol)
iStirpinta dichlorometane (300 ml) ir pridéta 2-
aminopiridino (65 g, 0,69 mol). Tirpalas maiSomas
kambario temperatiroje 3 dienas, i8plautas 2 M sieros
rigSties (2x200 ml) ir vandeniu (100 ml), i3dZiovintas

Na,S0, ir iSgarintas-iki sausumo. I3eiga 46,9 g (76%).
1 d pavyzdys

Metil 2-hidroksi-5[[ 4[ (2-piridinilamino)sulfonil] fenil]

etinil] -benzoatas

4-Jodo~-N- (2-piridinil)benzensulfonamidas (35 g, 97
mmol) iStirpintas trietilamino ir tetrahidrofurano (750
+ 750 ml) miSinyje. Azotu i8 miSinio paSalintas oras ir
pridéta dichlorobis(trifenilfosfino)paladZio (1.2 g,
1.7 mol) bei vario (I) jodido (0.6 g, 3.4 mmol). Po to
prideéta metil-5-etinil-2-hidroksibenzoato (23 g, . 130
mmol). MiSinys Sildomas iki 60°C 4 valandas, i8garintas

iki sausumo. Likutis iStirpintas chloroforme (1000 ml)



10

15

20

25

30

35

LT 3182 B
15

ir iSplautas vandeniu (3x200 ml), po to iZdZiovintas
MgS04. Tirpiklis iSgarintas vakuume. I3eiga 31 g (77%).
Produktas gali biti iSgrynintas blykstés
chromatografija ant silikagélio, naudojant chloroformg
kaip eliuents.

1 e pavyzdys

2-Hidroksi-5[[ 4[ (2-piridinilamino)sulfonil] fenil]
etinil] -benzoiné riigdtis

1 d pavyzdZio esteris (23.7 g, 58 mmol) i¥tirpintas 1 M
NaOH (190 ml) ir deflegmuojamas 6 valandas. AtSaldytas
tirpalas parfig§tinamas su papildomais 6 M HCL.
Susidariusioms nuosédoms leista stoveti 2 valandas,

tada jTs nufiltruotos ir iSplautos vandeniu. (3x300 ml).

-Baltas produktas buvo i3ZdZiovintas 60°C temperatiiroje

vakuume . ISeiga 21.7 g (95%).

'H-BMR:  Spino sistema A:§ 7.00(d),7.66(dd),7.95(d) :

(=salicilato Ziedas).

Spino sistema B:§ 7.66(d,2H),7.87(d,2H):
(=centrinis benzeno Ziedas).

Spino sistema C:8 7.18(d),7.73(ddd),
6.84(dd),7.96(dd): (=piridino Ziedas).

2 pavyzdys

2-Hidroksi-5[[4-(3-metil-2—piridinilamino)-sulfonil]
fenil]etinil]benzoiné riigstis

2a pavyzdys

4-Jodo-N-(3-metil-2-piridinil)benzensulfonamidas
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S8is junginys sintetinamas i% esmes taip pat, kaip-

atitinkamas 1 c pavyzdZio junginys. ISeiga 76%.
2b pavyzdys

Metil 2-hidroksi-5[[ 4- (3-metil-2-piridinilamino)-sulfo~

nil] fenil] etinil] benzoatas

Sis junginys sintetinamas i% esmeés taip pat, kaip

atitinkamas 1 d pavyzdZio junginys. ISeiga 76%.
2c pavyzdys

2-Hidroksi—5[[47(3-metil-2—piridinilamino)—sulfonil]

fenil] etinil] benzoiné rigstis
Sis junginys sintetinamas i& esmés taip pat, kaip
atitinkamas 1 d pavyzdZio junginys. I8eiga 24.7 g

(85%) .

H-BMR: Spino sistema A:§ 7.04(d),7.70(dd),8.00(d) :

(=salicilato Ziedas).

. Spino sistema B:§ 7.70(d,2H),7.96(d,2H):
(=centrinis benzeno Ziedas).

Spino sistema C:§8 7.66(d,platus),6.83(s,pla-

tus),7.84(s,platus): (=piridino Ziedas) .
Spino sistema D:§ 2.15(s): (=metilo grupeé)

Signaly platinimas piridino Ziede yra tipiSkas 3-metilo
pakeistiems dariniams.

~
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3 pavyzdys

2-Hidroksi-5-[2-[4-[(2-piridinilamino) sulfonil] fenil]
etenil]lbenzoiné riugstis

3a pavyzdys

Metil 5-etinil-2-hidroksibenzoatas

Metil 5-etinil-2-hidroksibenzoatas (8 g, 45.4 mmol),
gautas pagal 1 b pavzdi, iStirpintas dietilo eterio ir
petrolio eterio misSinyje (200 + 200 ml) hidrinimo
kolboje. Buvo pridétas <chinolinas (1.7 ml) ir
paladis/CaCO;, apnuodytu Pb (Lindlar katalizatorius;
200 mg), ir kolba pritvirtinta prie atmosferos slégimo
hidrinimo aparato. MiSinys maiSomas 2 valandas kambario
temperatiroje, iki tada sunaudotas épskaiéiuotas-
vandenilio kiekis. [Katalizatorius nufiltruotas ir
tirpalas iSgarintas iki sausumo. Produktas iSgrynintas
blykstés chromatografija ant silikagélio , panaudojant
tolueng kaip eliuentg. Buvo gauta mazZdaug kiekybiné

iSeiga.
3 b pavyzdys

Metil 2-hidroksi-5 2-{ 4-[ (2-piridinilamino) -
sulfonil] fenil] etinil] benzoatas

4-JodofN-Z—piridinilbenzensulfonamidas (25 g, 69 mmol),
gautas pagal 1 ¢ pavyzdi, ir metil 5-etenil-2-

hidroksibenzoatas (13.5 g) iStirpinti trietilamino ir

tetrahidrofurano (150 + 800 ml) miSinyje. MiSinys
$ildomas iki 80°C 18 valandy. PaladZio (II) acetatas
(i§ viso 0.5 g) sudétas maZomis porcijomis per visg
reakcijos laiksg. Susidares amino hidrojodidas
nufiltruotas, ir filtratas iSgarintas iki sausumo.

Likutis istirpintas chloroforme (500 ml) ir i3grynintas
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blykstés chromatografija ant silikagélio, naudojant
chloroformg kaip eliuentg. Tirpiklis iSgarintas vakuume
ir likutis iStirpintas kiek galima maZesniame karsto
tetrahidrofurano kiekyje. Produktas nusodintas,
pridedant dietilo eterio. ISeiga 13.5 g (47%).

3c pavyzdys

Metil 2-Hidroksi-5-[ 2-[ 4-[ (2-piridinilamino)-sulfonil]

fenil] etenil] benzoiné riigstis

Metil 2-hidroksi-5-[ 2-[ 4-[ (2-piridinilamino) -sulfonil]
fenil] etenil] benzoatas (12 g, 29 mmol) istirpintas 1 M
KOH (120 ml), ir tirpalas deflegmuojamas 7 valandas.
AtSales tirpalas partGgStinamas papildomai 1 M druskos
rigsSties. Nuosédos nufiltruotos ir perplautos vandeniu
(3x200 ml). Produktas vél iStirpdytas maZose 1 M NaOH
porcijose. Pridétas vanduo ir dioksanas (500+500 ml),
ir tirpalas paSildytas iki 100°C. Tirpalas pa-
rigStinamas papildomu 1M HCl, ir produktas nusodintas
Saldant. I3eiga 9 g (75%).

'H-BMR:  Spino sistema A:5 7.02(d),7.84(dd),8.04(d):

(=salicilato Ziedas).

Spino  sistema B:§ 7.73(d,2H),7.88(d,2H):

(=centrinis benzeno Ziedas).

Spino sistema C:§ 7.22(d),7.74(m),6.89(ddd),

8.04(m): (=piridino Ziedas).

Spino sistema D:§ 7.19(d),7.38(d): (=etendiilo
tiltelis)
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4 pavyzdys

2—Hidroksi—5-[2-[4-[(3—met112-piridinilamino)sulfonil]
fenil]etenil]benzoiné rigstis

4a pavyzdys

Metil 2-hidroksi-5-[ 2-[ 4-[ (3-metil2-piridinilamino)sul-

fonil] fenil] etenil] benzoatas

Sis junginys buvo susintetintas analogiskai 3-iam
pavyzdZiui i§ 4-jodo-N-(3-metil-2-piridinil)-benzensul-
fonamido, gauto pagal 2a pavyzdi ir metil S-etenil-2-
hidroksibenzoato,'gauto pagal 3a pavyzdj. IZeiga 52%.

4b pavyzdys

2—Hidroksi-5—[2—[4—[(3—meti12—piridinilamino)—
sulfonil] fenil] etinil] benzoiné riigstis

Sis junginys susintetintas analogiskai 3-iam

pavyzdZiui. I8eiga 82%.

'H-BMR: . Spino sistema A:d 7.02(d),7.85(dd),8.04(d):

(=salicilato Ziedas).

Spino sistema B:§ 7.74(d,2H),7.92(d,2H):

(=centrinis benzeno Ziedas).

Spino sistema C:§ 7.63(d,platus),6.81 (pla-
tus),7.85(platus): (=piridino Ziedas).

Spino sistema D:d 7.21(d),7.39(d):(=etendiilo
tiltelis)

Spino sistema E:8 2.15(s):(=metilo grupe)
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Signaly platinimas piridino Ziede yra tipiskas 3-metilo =

pakeistiems dariniams.

5 pavyzdys

Izobutil 2-hidroksi-5-[2-[4-[(2-piridinilamino)-sulfo-
nil]fenil]etenil]benzoatas

5a pavyzdys
Izobutil 2-hidroksi-5-jodobenzoatas

2-Hidroksi-5-jodobenzoiné rigstis (477 g, 1.8 mol),
izobutanolis (225 g), konc. sieros rigstis (20 ml)
toluene (2 1ltr) deflegmuojami 6 valandas, panaudojant
vandens skirtuva. Tirpalas atéaldytas ir perplautas
vandeniu. Toliau tirpalas paveiktas spalva ﬁaikinanéia
anglimi, ir toluenas iSgarintas. Likutis buvo

perkristalizuotas i§ metanolio. ISeiga 376 g.
5b pavyzdys
Izobutil 5-etenil-2-hidréksibenzoatas

Izobutil 2-hidroksi-5-jodobenzoatas (16 g, 0.05 mol),
tributilaminas (13.9 g, 0.075 mol0 ir paladfio (II)
acetatas (0.1 g, 0.5 mol) i3tirpinti dimetilacetamide
(100 ml), 1ir tirpalas supiltas i 250 ml slégio
reaktoriy.

Oras iSstumtas, ileidus argono prie 10 bar slégio, po
to isleidZiant i aplinkos slégj. 8i procedira pakartota
du kartus. Temperatiira padidinta iki 20°C. Ileista
etileno prie 13 bar slégio. Po 5 minudiy maiZymo dujos
iSleistos, ir etileno slégis vél pakelfés iki 13 bar.
Temperatira padidinta iki 110°C, 30 minudiy smarkiai

maiSant, toliau leidZiant etilens, kad bity palaikomas
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pastovus 13 bar slégis. Po 1.5 valandos temperatiira

sumaZzinta iki 20°C, ir etilenas paSalintas, jleidus

argono.

Tirpiklis iSgarintas, esant 70°C. Pridéta 150 ml
vandens. pH palaikomas apie 5 su druskos riag3timi, ir
tirpalas iSekstrahuotas toluenu (2x50 ml). Po
pakartotino ekstrahavimo atskiestu natrio hidrokar-
bonatu (50 ml), sumaiSyti tolueno ekstraktai iSgarinti,
paliekant produkta kaip aliejy. Distiliacija prie 0.5
mm Hg / 100-105°C davé 15.4 g (70%) chromatografidkai
grynos medZiagos. Distiliuojant, medZiaga apsaugota nuo

polimerizacijos, pridedant 10 mg hidrochinono.

5¢c pavyzdys

Beal

Izobutil 2-hidroksi-5-{ 2-[ 4-[ (2-piridinilamino)-sulfo-

nil] fenil] etenil] benzoatas

PaladZio (II) acetatas (0.15 g, 0.67 mmol) pridétas i
sumaidyta izobutil S5-etenil-2-hidroksibenzoato (6.6 g,
30 mmol) ir 4-jodo-N-2-piridinilbenzensulfonamido (10.8
g, 30 mmol) dimetilacetamide (40 ml) ir tributilamine
(10 ml, 42 mmol) tirpalg, esnat 95°C. Po 100 minudiy
tirpalas nufiltruotas ir iZgarintas prie 50-60°C
(vonios temp.), kol pasirodé kieta medZiaga. MiSinys
atskiestas su izopropanoliu (0.5 1ltr) ir atSaldytas
Saldymo kameroje. Produktas nufiltruotas ir gauta 7.1 g
(52%) .

'"H-BMR:  Spino sistema A:§ 7.0(d),7.84(dd),7.93(d):

(=salicilato Ziedas).

Spino sistema B:d 7.70(d,2H),7.84(d,2H):

(=centrinis benzeno Ziedas).
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Spino sistema C:0 7.18(d),7.69(ddd),
6.85(ddd),8.0(dd) : (=piridino Ziedas).

Spino sistema D:§ 7.21(d),7.36(d): (=etendiilo
tiltelis)

Spino sistema E:8 1.0(d,6H),2.1(m,1H),
4.1(d,2H) : (izobutilo grupé)

6 pavyzdys

2-Hidroksi-5-[2~[4-[(2-piridinilamino) ~sulfonil] fenil]
etinil]benzoiné riagstis

6a pavyzdys

-

Izopropil 2-hidroksi-5-jodobenzoatas

2-Hidroksi-5-jodobenzoiné rigdtis (184 g, 0.7 mol),
izopropanolis (50 ml), konc. sieros riigdtis (5 ml) ir
p-tolueno sieros riagdtis (10 g) toluene {1 1ltr)
deflegmuojami, panaudojant vandens skirtuva. Izopro-
panolis dedamas porcijomis, kad bty kompensuotas 2-
propanolio praradimas dehidratuojant. Po 24 valandy
tirpalas atSaldytas ir perplautas vandeniu. Toluenas i$
dalies iSgarintas, pridéta izo-oktano, ir nusédusi 2-
hidroksi—S-jodobenzoiné rugsStis (106 g) nufiltruota.
Tirpalas nusausintas ir liekana perkristalizuota is
metanolio. ISeiga 64 g (71%, pataisyta regeneruotai

pradinei medZiagai).
6b pavyzdys
Izopropil-5-etenil-2-hidroksibenzoatas

Izopropilu 2-hidroksi-5-jodobenzoatas (30.6 g, 0.1 mol)

buvo iStirpintas tributilamino (27.8 g, 0.15 mol) ir
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dimetilacetamido misSinyje. Pridéjus paladZio (IT)
acetato ir iSleidus ora, temperatiira padidinta iki
110°C su argonu. Etileno jleidimas atliktas taip pat,
kaip 5b pavyzdyje. Reakcija sustabdyta po 1,5 valandos,
atSaldant iki kambario temperatiros, tuo padiu
iSleidZiant etileng. Po tirpikliy iSgarinimo vakuume,
esant 70°C temperatirai, pridéta 100 ml vandens ir pH
buvo palaikoma 5 su druskos rigStimi. Ekstrahavimas
2x50 ml tolueno ir po to atliktas iSgarinimas davé
aliejine Zalig med¥iaga. Produktas distiliuotas prie
0.7 mm Hg, esant 95-98°C. IZeiga - 15.5 g (75%)
chromatografiSkai grynos med¥iagos.

6c pavyzdys

2—Hidroksi—5—[2—[4—[(2-piridinilamino)4sulfonil]fenil]

etenil] benzoiné riigstis

Izopropil 5-etenil-2-hidroksibenzoatas paveiktas 4-
jodo-N-(2-piridinil)benzensul fonamidu panaSiai kaip 5c
pavyzdyje. Po reakcijos tirpiklis iSgarintas, prideéta
tolueno ir suspensija filtruota bei perplauta toluenu.
Po isdZiovinimo ant ' filtro ir iSplovino vandeniu
medZiaga hidrolizuota ir nusodinta panaSiai kaip 3¢

pavyzdyje. ISeiga 40%.
BMR patvirtino tapatybe 3-io pavyzdZio produktui.
7 pavyzdys

2-Hidroksi-5-[2—[4—[(2-piridinilamino)-sulfonil]fenil]
etinil]benzoiné riagstis

Izobutil 2-hidroksi-5-jodo-benzoatas (16 g, 0.05 mol)
paveiktas etilenu, kaip aprasyta Sb pavyzdyje.
Reakcijos mi3inys atSaldytas iki 85°C ir maiSant
pridéta 4-jodo-N-(2-piridinil)benzolosulfonamido (14.8
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g, 0.0425 mol) ir paladZio (II) acetato (0.11 g, 0.5
mmol). Po 4 wvalandy, esant 850C, sunaudotas visas
sulfonamidas, bet reakcijos miSinyje dar buvo izobutil
5-etenil-2-hidroksibenzoato. Tada pridéta daugiau
sulfonamido (2.6 g, 0.0075 mol), ir reakcija tesési dar
18 “valandy. Pridéjus acto rlg3ties, kar3tas midinys
i3piltas i verdanti izopropanoli (450 ml). Leétai
Saldant iki 4°c, tirpalas davée 11.3 g produkto. Dar 1.5
g buvo gauta, koncentruojant motinini skysti iki
mazdaug 100 ml ir atSaldant iki 4°c. Bendra iSeiga 12.7
g (56%). MedZiaga hidrolizuojama per nakti virinant su
griZtamuoju Saldytuvu su 1 M kalio hidrochlorido (150
ml), po to produktas nusodintas, pridedant papildomai
1M HCl. Perkristalizavus i8 skruzdZiy rGg8ties/vandens
(70/30) gauta po filtracijos ir i&dZiovinimo 8.5 g
(43%) produkto.

BMR patvirtino tapatybe 3-io pavyzdZio produktui
8 pavyzdys

Izobutil 2-hidroksi-5-[2-[4-[ (3-metil-2-piridinilami-

no)-sulfonil] fenil]etinil]benzoatas

10% PaladZio/medZio anglies (0.5 g) pridéta i izobutil
5-etenil-2-hidrosibenzoato (6.6 g, 30 mmol) ir 4-jodo-
N-(3-metil-2-piridinil)benzensulfonamino (11.2 g, 30
mmol) dimetilacetamide (10 ml) ir tritbutilamine (10
ml, 42 mmol) tirpala esant 110°C temperatirai. Po 90
minu¢iy tirpalas perfiltruotas, atskiestas izopro-
panoliu (0.3 1ltr) ir atSaldytas 3Saldiklyje. Produktas
nufiltruotas, isdZiovintas, istirpdytas verdancioje
skruzdZiy rGgsStyje (100 ml0. Tirpalas filtruotas,
prideta 65 ml vandens. Po at$aldymo iki Saldytuvo
temperatiros, produktas nufiltruotas ir i8dZiovintas.
Gauta 7.2 g (51%) produkto.
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'H-BMR: Spino sistema A:8 7.0(d),7.84(d,platus),7.94

(s,platus) : (=salicilato Ziedas).

Spino sistema B:d 7.69(d,2H),7.9(d,2H):

{=centrinis benzeno Ziedas).

Spino sistema C:8 7.58(platus),6.74(platus),
7.8-8.0(platus): (=piridino Ziedas).

Spino sistema D:0 7.12(d),7.35(d): (=etendiilo
tiltelis)

Spino sistema E:d 2.1 (s,platus): (=metilo

grupe)
Spino sistema F:86 1.0(d,6H),2.1 (uZstatas
spino sistemos E metilo),4.1(d,2H): (izobutilo

grupe)

Signaly platinimai piridino Ziede yra tipi$ki 3-metilo

pakeistiems dariniams.
9 pavyzdys

Etil 2-hidroksi-5-[[4-[(3-metil-2-piridinilamino)-sul-
fonil]fenil]etinil]benzoatas

9a pavyzdys
Etil 5-etinil-2-hidroksibenzoatas

Sis junginys buvo sintezuotas i%¥ etil 2-hidroksi-5-
jodobenzoato analogidkai la ir 1b biidams atitinkamam

etilo esteriui.

9b pavyzdys
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Etil 2-hidroksi-5-[[ 4-[ (3-metil-2-piridinilamino)-sul~

fonil] fenil] etinil] benzoatas

Tetrakis(trifenilfosfino)paladis (0.29 g, 0.25 mmol) ir
vario (I) jodidas (0.095 g, 0.5 mmol) sudéti i etil 5-
etinil-2-hidroksibenzoato (10.5 g, 55 mmol) ir 4-jodo-
N-(3-metil-2-piridinil)benzensulfonamido (18.7 g, 50
mmol) tetrahidrofurane (75 ml) ir trietilamine (75 ml)
tirpala, esant 55°C temperatirai. Po dviejy valandy,
filtruojant kietas produktas buvo surinktas ir
perplautas druskos rags$timi (1 M). MedZiaga virinama
skruzdziy rugstyje (300 ml) 15 minudiy ir filtruojama.
Pridéta 200 ml vandens, ir produktas kristalizuotas
Saldant. ISeiga 17.3 g (79%).

"H-BMR (Piridinas-ds kaip tirpiklis

Spino sistema A:0 7.11(d),7.70(ddd),8.14(d):

(=salicilato Ziedas).

Spino sistema B:d 7.71(d,2H),8.33(d,2H):

(=centrinis benzeno Ziedas).

Spino sistema C:0 7.37(d),6.64(dd),7.94(d):

(=piridino Ziedas).

Spino sistema D:0 2.11(s,platus):(=metilo
grupé)

Spino sistema E:0 1.22(t,3H),4.33(q,2H):
(etilo grupé)

10 pavyzdys

2-Hidroksi—5—[[4—[(3—metil-2-piridinilamino)—sulfonil]
fenil]etinil]-benzoiné riugstis
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10a pavyzdys

4—(3—Hidroksi—3—metil—l—butin-l—il)—N—(3—metil—2—

piridinil)-benzensulfonamidas

4-Jodo-N-(3-metil-2-piridinil)benzensul fonamidas (37.4
g, 0.1 meol) dalimis pridétas i trietilamino (31 ml,
0.22 mol) ir dimetilacetamido (25 ml) misini, esant
60°C temperatirai. Prideta dichlorobis (trifenil~-
fosfino)paladZio (0.14 g, 0.002 mmol) ir CuJ (0.08 g,
0.004 mol), azoto atmosferoje. Pagaliau dalimis per 20
minuciy pridéta 2-metil-3-butin-2-olio (10.4 g, 0.125
mol), kad bity palaikema 65-70°C ekzoterminés reakcijos
temperatira. Mi3inys maiSomas, esant 65°C temperatirai,
1 wvalanda. Po to ©pridéta vandens (250 mly, ir
atSaldzius iki kambario temperatiiros, nufiltruotos
drumzlinos nuosédos. Tada pridéta 85% kalio druskos
(13.2 g, 0.2 mol), iStirpdyto vandenyje (100 ml). Apie
100 ml vandens/trietilamino nudistiliuota vakuume,
esant 50°C temperatirai. Likes tirpalas ekstrahuotas
izobutilmetilketonu (3x30 ml) ir i3 vandens fazeés
i8garinta apir 50 ml izobutilmetilketono/vandens, esant
50°C temperatfirai. Pridéta 300 ml vandens, o po to -
100ml etanolio. Ripestingai la$inant, pridéta druskos
rigsties esant 60°C temperatirai, kol pH pasieke 4.
AtZaldZius iki 8°c, produktas nusédo. Toliau produktas
nufiltruotas, perplautas su vandeniu ir isdZiovintas.
ISeiga 29.6 g (90%).

10b pavyzdys
4-etinil-N-(3-metil-2-piridinil)benzensul fonamidas
4—(3—Hidroksi—3-metil—l—butin—l—il)—N-(3—metil—2—piri—
dinil)-benzensulfonamidas (49.6 g, 0.15 mol) ir wvanduo

(900 ml) pasSildyti  iki 90°% temperatiros azoto
atmosferoje. 85% kalio hidroksido (64.9 g, 1.05 mol)
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pridedama tokiu greicdiu, kuris palaikeé smarky virimg.
Toks smarkus virimas buvo palaikomas 2 valandas be
deflegmacijos tam, kad efektyviai pasalintume
reakci‘oje  susidariusi acetons. Po to ©pridedama
vandens, kad palaikytume apytikriai pastovy tirij,.
KarStas tirpalas supiltas i etanoli (200 ml), turinti
nedideli kieki SO,. IlaSinta druskos rig$ties, esant
90°C temperatirai. Kai buvo pastebéta opalescensija,
prideta aktyvuotos anglies (1.5 qg) ir tirpalas
nufiltruotas. Druskos rug3ties pridéjimas buvo tesiamas
iki pH 4, dél to produktas nusédo. AtSaldZius iki 8°C
temperatiros, kieta medZiaga nufiltruota ir perplauta
vandeniu. Produktas dZiovinamas 80°C  vakuume 18

valandy. ISeiga 38.2 g (94%).
10c pavyzdys

Etil 2-hidroksi-5-{[ 4-[ (3-metil-2-piridinilamino)-sul-

fonil] fenil)] etinil] benzoatas

Dichlorobis(trifenilfosfino)paladis (0.07 g, 0.1 mmol)
ir vario (I) jodidas (0.04 g, 0.2 mmol) buvo prideéti j
etil 2-hidroksi-5-jodobenzoato (14.9 g, 50 mmol) ir 4-
etinil-N-(3-metil-2-piridinil)benzensulfonamido (14.3
g, 50 mmol) trietilamine (10 g,1 0.1 mol) ir
dimetilacetamide (60 ml) tirpala, esant 65°C
temperatirai.Po valandos pridéta kar3to etanolio,
paskui kar3to vandens (100 ml) maisant. Kieta dalis
buvo nufiltruota atsaldZius Saldytuve ir
perkristalizuota iS5 skruzdZiy rlg3ties ir vandens,

gauta 17.0 g (77%) produkto.
10d pavyzdys

2-Hidroksi-5-[[ 4-[ (3-metil-2-piridinilamino) -

sulfonil] fenil] etinil] benzoiné rigstis
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Etil 2-hidroksi-5-[[ 4-[ (3-metil-2-piridinilamino)-sul-
fonil] fenil] etinil] benzoatas (15.5 g, 35 mmol)
deflegmuojamas kalio hidrokside (10 g, 0.15 mol)
tirpalo vandenyje (100 ml) vieng valanda. At$aldZius
iki ~7OOC, prideta etilo acetato (50 ml) ir druskos
rugSties, kad pasiektume pH 7-8. AtSaldymas maiSant ir
po to filtravimas davé kieta medZiaga, kuri istirpinta
acetone (100 ml) ir vandenyje (100 ml) . Tirpalas
parugstinamas, esant =~50°C temperatirai, Saldomas,

filtruotas ir perplautas vandeniu. ISeiga 8.0 g (56%).
BMR patvirtino tapatybe 2-o pavyzdZio produktui.
11 pavyzdys

Kalio 2—hidroksi—5-[[4—[(3-metil—2—piridinilamino)-suL—
fonil]fenil]etinil]benzoatas

lla pavyzdys

4-(3-hidroksi-3-metil-1-butin-1-il)-N-(3-metil-2-

piridinil)~benzensulfonamidas

Sintezeé buvo vykdoma kaip - 10a pavyzdyje 0,2 molio
skaleije, panaudojant acetong (100 ml) vietoje
dimetilacetamido kaip  tirpiklj. Reakcijos laikas

deflegmuojant (60-62°C) buvo 2 valandos. ISeiga 60.0 g
(91%) .

11b pavyzdys
4-etinil-N-(3-metil-2-piridinil)benzensulfonamidas
Si sintezé buvo atlikta tiksliai kaip 10b pavyzdyje.

1llc pavyzdys
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Etil 2-hidroksi-5-{[ 4-[ (3-metil-2-piridinilamino)-

sulfonil] fenil] etinil] benzoatas

Sinteze buvo vykdoma kaip 10c pavyzdyje, iSskyrus tai,
kad druskos rugStis buvo pridéta po etanolio ir vandens

idéjimo. ISeiga 72%.
11d pavyzdys

Kalio 2-hidroksi-5-[[ 4~[ (3-metil-2-piridinilamino) -

sulfonil] fenil] etinil] benzoatas

Etil 2-hidroksi-5-[{ 4-[ (3-metil-2-piridinilamino)-sul-
fonil] fenil] etinil] benzoatas (15.5 g, 35 mmol)
deflegmuojamas kalio hidroksido (10 g, 0.15 mol)
tirpale vandenyje (100 ml) viena vlandg. AtSaldZius iki
~70°C buvo prideta etilo acetato (50 ml) ir druskos
rugSties, kad pasiektume pH 7-8. Saldymas maiSant ir

filtracija davé 8.5 g produkto (51%).

Atitinkama produkto rig3tis irodé esanti tapatinga 2-o

pavyzdZio produktui.
12 pavyzdys

2-Hidroksi-5-[2-[4-[(3-metil-2-piridinilamino)-sulfo-

nil]fenil]etenil]benzoiné rugstis
12a pavyzdys

4-(2-Brometil)-N-(3-metil-2-piridinil)benzen-

sulfonamidas

3-Metil-2-piridinaminas (431 g, 4.0 mol) iZtirpintas
dichlormetane (700 ml), ir pridéta 4-(2-brome-
til)benzensulfonilo chlorido (340 g, 1.33 mol) kambario

temperatiiroje. Pabuves 1 valands 20°C temperatiroje,
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tirpalas Sildomas iki 35°C 2 valandas. Po to pridétas
druskos rigSties perteklius ir fazés atskirtos. Vieng
karta perplovus vandeniu, organiné fazé i%d¥iovinta
MgSC, ir apdorota spalva naikinan&ia anglimi. Tripiklis
iSgarintas ir 3iltas metanolis pridétas i likuti, kuris
kristalizavosi. MedZiaga surinkta ir perkristalizuota
i8 tolueno. ISeiga 178 g. Toliau gauti dar 36 g,

apdorojant motinini skysti. Bendra iSeiga 45%.

12b pavyzdys
4—Etenil-N—(3—metil-2—piridinil)benzensulfonamidas

4—(2—Brometil)—N—(3—metil—2—piridinil)benzensulfon-

amidas (183 g, 0.5 mol) ir kalio hidroksidas (120 g,
1.83 mol) ir hidrochinonas (1 g) etanolyje ( 2 1ltr)
buvo deflegmuojami 1 valanda. Buvo prideta 5 ltr

vandens ir tirpalas buvo riGg3tinamas acto rigstimi.

Nusodintas produktas buvo surinktas filtruojant
isplautu vandeniu ir i3dZiovintas. ISeiga 137 g
(kiekybine) .

12c pavyzdys

Izobutil 2—hidroksi-5—[2-{4—[(3—metil—2—piridinilami—

no)-sulfonil] fenil] etinil] benzoatas

Izobutil 2-hidroksi-5-jodobenzoatas (70.2 g, 0.22 mol)
ir 4-etenil—N~(3—metil—2—piridinil)benzensulfonamidas
'(54.8 g, 0.2 mol) suspenduoti tributilamino (55.5 g,
0.3 mol) ir paladZio (II) acetato (.044 g, 0.0022 mol)
tirpale dimetilacetamide (200 ml). MiSinys &ildomas
100°c 3 valandas. Po to prideta aktyvuotos anglies (2
g), suspensija filtruota ir filtratas supiltas j
verdanti izopropanoli. Tirpalas leétai atSaldytas iki

10°%¢ ir kristalai nufiltruoti. Filtro nuosédos buvo
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perplautos Saltu izopropanoliu (20 ml) ir produktas

i3dZiovintas. ISeiga 78 g (83%).
12d pavyzdys

2-Hidroksi-5-[ 2-[ 4 (3-metil-2-piridinilamino) -

sulfonil] fenil] etenil] benzoineé rigstis

12¢ pavyzdZio produktas (78  qg) sudetas i kalio
hidroksido (50 g, 0.78 mol) tirpala vandenyje (600 ml),
ir misinys deflegmuojamas per nakti. Pridejus
aktyvuotos anglies (2 g) ir natrio sulfito (0.5 g),
miginiui leista atdalti maisant iki kambario
temperatiros. Tada miSinys nufiltruotas, po to pridéta
etanolio (600 ml), ir tirpalas pasSildytas iki maZdaug
90°C. Druskos rigstis (80 ml) sudéta 18 karto, ir
mazdaug po 3 minuc¢iy produktas pradéjo nusésti.
Suspensija létai at%aldyta iki kambario temperatiros,
ir produktas nufiltruotas. Filtro nuosédos nuodugniai
perplautos vandeniu ir isdZiovintos. I8eiga: 64 g (78%

is viso).
BMR patvirtino tapatybe 4-to pavyzdZio produktui.
13 pavyzdys

Izobutil 2-hidroksi-5-[2-[4-[(-2-piridinilamino)-sulfo-
nil]fenil]etenil]benzoatas

13a pavyzdys
4-(2-Brometil)-N-(2-piridinil)benzensulfonamidas

Sis junginys buvo sintezuotas analogiskai 12a

pavyzdzZziui. ISeiga 67%.
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13b pavyzdys
4-Etenil-N-(2-piridinil)benzensulfonamidas

Sis  junginys buvo sintezuotas analogiskai 12b

pavyzdZiui. ISeiga 66%.
13c pavyzdys

Izobutil 2-hidroksi-5- 2-[ 4-[ (-2-piridinilamino)-sulfo-

nil] fenil] etenil] benzoatas

Izobutil 2-hidroksi-5-jodobenzoatas (19.2 g, 0.06 mol),
4-etenil-N~(2-piridinil) -benzensul fonamidas (13 g, 0.05
mol) ir paladZio (II) acetatas (0.11 g, 0.0005 mol)
suspenduoti tributilamino (13.9 g, 0.075 mol) ir
dimetilacetamido (50 ml) miSinyje. Sildant ir maisant
160 min., esant 85°C temperattGrai, pridéta acto
rugSties (5 ml), ir karstas midinys supiltas i verdanti
izopropanoli (400 ml). Saldant Saldytuve, susidare
nuosedos, kurios surinktos filtruojant. Filtro nuosédos
buvo perplautos vandeniu ir izopropanoliu. ISeiga 4.8 g
(21.2%) .

BMR patvirtino tapatybe 5-to pavyzdZio produktui.
14 pavyzdys

2-hidroksi-5-[2-[4-[ (3-metil-2-piridinilamino) -sulfo-

nil]fenil]etenil]lbenzoinés riigSties acetono solvatas

Kalio 2—hidroksi~5—[2—[4—[(3—metil—2—piridinilamino)—
sulfonil] fenil) etenil] benzoatas (28 g) istirpintas
vandenyje (160 ml) ir acetone (240 ml), Sildant iki
50°C. Greitail pridéta druskos rigsties (6 ml).
Produktas kristalizavosi kaip solvatas, turintis apie
0.14 mol acetono/mol 2-hidroksi~5-[ 2-[ 4 (3-metil-2-
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piridinilamino)-sulfonil] fenil] etenil] benzoinés

rugSties. ISeiga 23.7 g.

H-BMR Spino sistema A:8 7.04(d),7.70(dd),8.00(d):

(=salicilato Ziedas).

Spino sistema B:d 7.70(d,2H),7.95(d, 2H) :

(=centrinis benzeno Ziedas).

Spino sistema C:0 7.66(d,platus),6.83(s,pla-

tus),7.84 (s,platus): (=piridino Ziedas).

Spino sistema D:8d 2.15(s,platus):(=metilo
grupe)

Spino sistema E:8 2.10(s): (-acetonas)

Signaly platinimas piridino Ziede yra tipiskas 3-metilo
pakeistiems dariniams. Acetono kiekis atitinka apie

0.15 ekvivalenty.
15 pavyzdys

2-Hidroksi-5-[2-[4-[(5-metil-2-piridinilamino) -sulfo-~

nil]fenil]etenil]benzoiné rugstis
15a pavyzdys
Tritbutilamonio 4-etenil-benzensulfonatas

4-(2-Brometil)benzensulfonilchloridas (89.1 g, 0.36
mol), kalio hidroksidas (86.2 g, 1.44 mol) ir
hidrochinonas (0.5 g) deflegmuojami vandenyje (1 1ltr)
ir etanolyje (500 ml) 3 valandas. Tirpalas
sukoncentruotas iki =1 1ltr, iSgarinant vakuume ir
parigStinimas 2 M sieros riigities (apie 400 ml). Po to

pridéta tributilamino (71.5 g, 0.39 mol), ir tirpalas
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ekstrahuotas 4 kartus dichlormetanu (150 ml)
kiekvienam). Sumaidytos organinés fazés perplautos 0.5
M sieros ragS$timi (150 ml), i8dZiovintos magnio

sulfatu. ISeiga 134.1 g, kiekybine.
15b pavyzdys

Metil 2—hidroksi—5—[2—(4—sulfofenil)etenil)]benzoato
kalio druska

Tributilamonio 4-etenil-benzensulfonatas (134 g, 0.36
mol), metil 2-hidroksi-5-jodobenzoatas (101 g, 0.36
mol) 1r tritbutilaminas (101 g, 0.54 mol) istirpinti
dimetilacetamide (370 ml). Po to pridéta paladZio (II)
acetato (0.8 g, 0.00036 mol), ir tirpalas &ildomas
maidant 85°C tris valandas. Suspensija nufiltruota, kad
paSalintume netirpias paladZio druskas, ir tirpalas
isgarintas iki sausumo. Likutis i3tirpintas dichlor-
metane (500 ml). Smarkiai maiSant, greitai pridétas
kalio hidroksido (94 g, 1.45 mol) tirpalas vandenyje
(300 ml). Nusédusi dikalio druska nufiltruota ir
perplauta dichlormetanu ir dietilo eteriu. IZd%iovinus
kieta medZiaga deflegmuojama su acto ragitimi (200 ml)
30 minuc¢iy. AtSaldZius iki kambario temperatiros, kieta
medZiaga nufiltruota ir perplauta dietilo eteriu.
ISeiga 57.6 g (43%).

15¢c pavyzdys

Metil 2-acetiloksi-5-[ 2-(4-sulfofenil)etenil] benzoato
kalio druska

Metil 2-acetiloksi-5-[ 2-(4-sulfofeniletenil] benzoato
kalio druska (57.5 g, 0.15 mol), acto riagstis (35 ml)
ir acto anhidridas (142 ml) deflegmuojami, kol didZioji
dalis kietos medZiagos i3tirpo. Tada pridéta daugiau

acto anhidrido (142 ml) ir sieros ragsties (1 ml).
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Pavirus 1.5 valandos, midinys atS8aldytas iki kambario
temperatiiros, ir pridéta dietilo eterio, kad pabaigtume
nusodinimg. Po filtracijos ir isdZiovinimo iSeiga 43.3
g (69%).

15d pavyzdys

Metil 2-acetiloksi-5-[ 2-(4-(chlorosulfonil)fenil)ete-

nil)benzoatas

Metil 2-acetiloksi-5-{ 2-(4-sulfenil)etenil)benzoato
kalio druska (42.4 g, 0.104 mol) suspenduota
dichlormetane. Pridéta dimetilformamido (5 ml) ir
tionilchlorido, ir misSinys deflegmuojamas maidant 3
valandas. At3aldZius iki kambario temperatliros, prideta
15 ml vandens. Atsargiai idéjus 5 M natrio hidroksido,
vandens fazés pH buvo sureguliuotas iki =7. Fazés
atskirtos, organiné fazé perplauta vandeniu. Tirpalas
i8dZiovintas (MgSO,), apdorotas aktyvuota anglimi ir
filtruotas. Po tirpiklio i8garinimo kietas likutis
perkristalizuotas i§ tolueno 1r petrolio eterio

miSinio. ISeiga 29.3 g (71%).
15e pavyzdys

2-Hidroksi-5-[ 2-{ 4-(5-metil-2-piridinilamino) sulfonil]

fenil] -etenil] benzoiné riagstis

Metil 2-acetiloksi-5-[ 2-(4-(chlorosulfonil) fenil)ete-
nil)benzoato (1.2 g, 0.003 mol) 2—-amino-5-metil-
piridino (0.39 g, 0.0036 mol) pridéta i sausg piriding
(10 ml), ir tirpalas maiSomas per nakti kambario
temperatiroje. Tirpiklis iSgarintas ir kietas likutis
sumaiSytas su 2 M sieros riigSties. Po filtracijos gauta
1.33 g tarpinio esterio. Jis deflegmuojamas su natrio
hidroksidu (0.6 g) vandenyje (20 ml) ir etanolyje (10

ml) penkias valandas. Po at8aldymo ir —rGg3tinimo
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druskos rig3timi, kristalinés nuosédos nufiltruotos ir
perplautos vandeniu. Pamai$ius su &§iltu vandeniu 1
valanda, medZiaga surinkta ir i3d¥iovinta. MedZiaga
perkristalizuota, i3tirpinant kardtame 70% etanolyje su
3 ekvivalentais natrio hidroksido, po to parigs$tinama
druskos rigsdtimi. Po filtracijos, perplovimo su
vandeniu ir i8dZiovinimo, iSeiga 0.7 g (58%).

"H-BMR Spino sistema A:§ 7.01(d),7.83(dd),8.01(d):

(=salicilato Ziedas).

Spino sistema B:& 7.72(d,2H),7.82(d,2H) :

(=centrinis benzeno Ziedas).

Spino sistema C:§ 7.11(d),7.56(dd),7.68(d):
(=piridino Ziedas).

Spino sistema D:§ 7.17(d),7.37(d): (=etendiilo
grupe)

Spino sistema E:§ 2.15(s): (=metilo grupe)
16 pavyzdys

2—Hidroksi-5-[2-[4-[3-(fenilmetoksi)-2-piridinil-

amino) sulfonil]fenil]etenil]benzoiné rugstis

Sis junginys buvo sintezuotas analogiskai 15e

pavyzdZiui. I8eiga 53%.

1

H-BMR Spino sistema A:§ 6.99(d),7.82(dd),8.0(d):

(=salicilato Ziedas).

Spino sistema B:08 7.71(d,2H),7.93(d, 2H) :

(=centrinis benzeno Ziedas).
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Spino sistema C:8 6.9 (platus),7.33(platus),
7.66(d): (=piridino Ziedas).

.Spino sistema D:6 7.17(d),7.38(d): (=etendiilo

tiltelis)

Spino sistema E:8 7.48(s),7.3-7.4(m): (=fenilo
grupe)

Spino sistema F:8 5.15(s): (=metileno grupée).

17 pavyzdys

5-[2-[4-[(5-Chloro-2-piridinilamino) sulfonil] fenil]

etenil]-2 hidroksibenzoiné riagstis

Sis

junginys buvo sintezuotas analogiskai 15e

pavyzdZiui. ISeiga 82%.

1

H-BMR Spino sistema A:§ 7.02(d),7.84(dd),8.04(d):
(=salicilato Ziedas).
Spino sistema B:6 7.77(d,2H),7.91(d, 2H) :
(=centrinis benzeno Ziedas).
Spino sistema C:0 7.14(d),7.81(dd),8.24(d):
(=piridino Ziedas) .
Spino sistema D:d 7.20(d),7.41(d): (=etendiilo
tiltelis)

18 pavyzdys

2~Hidroksi-5-[2-[4-[ (5-metil-3-izoksazolil)aminosulfo-

nil]fenil]etenil]benzoiné riagstis
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Sis junginys buvo sintezuotas analogiskai 15e

pavyzdZiui. ISeiga 78%.

1

H-BMR Spino sistema A:§ 7.03(d),7.85(dd),8.05(d):

(=salicilato Ziedas).

Spino sistema B:d 7.80(d,2H),7.85(d,2H):

(=centrinis benzeno Ziedas).

Spino sistema C:§ 6.18(platus): (=izoksazolo
ziedas) .

Spino  sistema D:§ 7.21(d),7.43(d): (=eten-
ediilo tiltelis)

Spino sistema E:8 2.33(s):(=metilo grupé)
19 pavyzdys

2—Hidroksi-5—[2—[4-[(4—metil—2-piridinil)amino—sulfonil]
fenil]etenil]benzoinés rugSties etanolioc solvatas (2:1)

Sis junginys buvo sintezuotas analogiskai 15e

pavyzdZiui. ISeiga 38%.

'"H-BMR Spino sistema A:® 7.02(d),7.84(dd),8.03(d):

(=salicilato Ziedas).

Spino sistema B:6 7.76(d,2H),7.97(d,2H) :

(=centrinis benzeno Ziedas).

Spino sistema C:§ 7.20(d),7.40(dd) : (=pirami-
dino Ziedas).

Spino sistema D:§ 7.20(d),7.40(d): (=etendiilo
tiltelis)
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Spino sistema E:d 2.30(s): (=metilo grupé)

Spino sistema F:8 1.05(t,0.5x3H),3.42
(d, 0.5%x2H) : (etanolis)

20 pavyzdys

2-Hidroksi-5-[2-[4-4(2-piridazilin)aminosulfonil] fenil]

etenil]benzoiné rugstis

Sis junginys buvo sintezuotas analogiskai 15e

pavyzdZiui. ISeiga 67%.

'"H-BMR Spino sistema A:§ 7.02(d),7.84(dd),8.03(d):

(=salicilato Ziedas).

Spino sistema B:d 7.78(d,2H),7.93(d, 2H) :

(=centrinis benzeno Ziedas).

Spino sistema C:0 8.24(s,2H),8.40(s): (=piri-

dazino Ziedas).

Spino sistema D:d 7.20(d),7.41(d): (=etenedi-
ilo tiltelis)

21 pavyzdys

2-Hidroksi-5[2-[4-[[6-fluoro-(2-benzo[d] tiazolil) ]
aminosulfonil]fenil]etenil]benzoiné riagstis

Sis junginys buvo sintezuotas analogiskai 15e

pavyzdziui. ISeiga 27%.

'"H-BMR Spino sistema A:8 7.0(d),7.85(dd),8.02(d):

(=salicilato Ziedas).
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Spino sistema B:6 7.76(d,2H),7.83(d,2H) :

(=centrinis benzeno Ziedas).

Spino sistema C:8 7.77(dd),7.25(ddd): (=ben-

zotiazolo Ziedas).

Spino sistema D:§ 7.20(d),7.38(d): (=eten-
ediilo tiltelis)

22 pavyzdys

2—Hidroksi—5-[2—[4—[N-metil-(2-piridini1)aminosulfonil]
fenil]etenil]lbenzoiné rugstis

Sis junginys buvo sintezuotas analogiskai 15e

pavyzdZiui. ISeiga 81%.

H-BMR Spino sistema A:9 7.02(d),7.87(dd),8.04(d):

(=salicilato Ziedas).

Spino sistema B:d 7.56(d,2H),7.73(d,2H) :

(=centrinis benzeno Ziedas).

Spino sistema C:0 7.59(d),7.85(ddd),7.25(dd),
8.32(dd) : (=piridino Ziedas).

Spino sistema D:§ 7.20(d),7.42(d): (=etenedi-
ilo tiltelis)

Spino sistema E:§ 3.2(s):(=metilo grupé)
23 pavyzdys

2-Hidroksi-5-[2-[4-[(2—piridinilamino)sulfonil]fenil]
etenil]benzoiné riugstis
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23a pavyzdys

Izobutil 2-hidroksi-5-[ 2-(4-sulfofenil)etenil] benzoato

dikali» druska

Tributilamonio 4-etenil-benzensulfonatas (55.2 g, 0.15
mol), izobutil 2-hidroksi-5-jodo-benzoatas (47.8 g,
0.36 mol) ir tributilaminas (41.4 g, 0.15 mol)
istirpdyti dimetilacetamide (150 ml). Po to pridéta
paladZio (II) acetato (0.33 g, 0.0015 mol), ir tirpalas
8ildomas maiSant 85°C 7 valandas. Po 3 valandy prideta
papildoma porcija izobutil 2-hidroksi-5-jodo-benzoato
(23.9 g, 0.18 mol). Reakcijos miSinys iSgarintas iki
sausumo. Likutis istirpdytas dichlormetane (750 ml).
Smarkiail maisSant, greitai prideta 0.5 M kalio
hidroksido. Nusédusi druska nufiltruota ir perplauta

dichlormetanu. I3eiga 42 g, (68%).
23b pavyzdys

Izobutil 2-acetiloksi-5-[ 2-(4-sulfofenil)etenil] benzo-

ato kalio druska

Izobutil 2-hidroksi-5-[ 2-(4-sulfofenil)etenil] benzoato
dikalio druska (37.2 g, 0.09 mol) pridéta i verdanti
acto rugsties (20 ml) ir acto anhidrido (80 ml)
tirpala. Atsargiai pridéta sieros rag3ties (8 ml), ir
miSinys deflegmavosi, kol didZioji kietos medZiagos
dalis 1iStirpo. Tada pridéta daugiau acto riigsties
anhidrido (80 ml). Pavirus 1 wvalandg, misinys
atSaldytas iki kambario temperat@ros. Po to pridéta
dietilo eterio (350 ml), suspensija filtruota ir

perplauta dietilo eteriu. iSeiga 36.1 g (88%).
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23c pavyzdys

Izobutil 2-acetiloksi-5-{ 2-(4-chlorosulfonil)fenil)ete-

nil] benzoatas

" Izobutil 2-acetiloksi-5-{ 2-(4-sulfofenil)etenil] benzo-

ato kalio druska (36.1 g, 0.08 mol) suspenduota
dichlormetane. Pridéta dimetilformamido (20 ml0 ir
tionilchlorido (20 ml) ir midinys deflegmavosi 3
valandas. AtSaldZius iki kambario temperatiros, pridéta
15 ml vandens. Rapestigai idedant 5M natrio hidroksido,
vandens fazés ©pH buvo nustatytas apie 7. Fazes
atskirtos ir organiné fazé perplauta vandeniu. Tirpalas
i8dZiovintas (MgSO,), paveiktas aktyvuota anglimi ir
nufiltruotas. Po tirpiklio i&garinimo, kieta liekana

perkristalizuota 18§ tolueno ir petrolio eterio miSinio.
Iseiga 19.5 g (57%).

23d pavyzdys

2-Hidrokdi-5-[ 2-(4-[ (2

piridinilamino)sulfonil) fenil)etenil] benzoiné rug3tis

Izobutil 2-acetiloksi-5-[ 2-(4-chlorosulfonil)fenil)ete-
nil] benzoatas (1.99 g, 0.0046 mol) ir 2-piridinaminas
(1.3 g, 0.0138 mol) maiSomi dichlormetane (10 ml) 45°¢
temﬁeratﬁroje 1 valanda. At$ladZius iki kambario
temperatiros, pridéta dichlormetano (20 ml) ir 2M
sieros rug$ties (20 ml). Nusédusi kieta medZiaga (1.3
g) surinkta ir perplauta vandeniu. Organine fazé
i3dZiovinta ir likutis veikiamas verdandiu metanoliu,
turindiu (2 ml) amoniako 20 minu&iy. AtSaldZius,
surinkta 0,6 g medZiagos, kuri sumaisyta su pirmiau
gauta medZiaga. Sumaisyta medZiaga (1.9 g)
deflegmuojama su kalio hidroksidu (1 g) vandenyje (50
ml). Atlikus rfig8tinimg ir filtravimag, kietas likutis

idtirpintas 70% etanolyje su maZdaug 3 ekvivalentais
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kalio hidroksido virimo taske ir buvo ritg3tinamas, kol
viré, druskos rugstimi. Po filtravimo ir i8dZiovinimo,
iSeiga 1.25 g, (70%).

BMR patvirtino tapatybe 3-io pavyzdZio produktui.

24 pavyzdys

2-Hidroksi-5-[2-[4-[(6-metil-2-piridinilamino)sulfo-

nil]fenil]etenil]benzoiné rigstis

Sis junginys buvo sintezuotas analogiskai 23d

pavyzdziui. ISeiga 69%.

‘H-BMR Spino sistema A:8 7.0(d),7.82(dd),8.02(d):

(=salicilato Ziedas).

Spino sistema B:6 7.71(d,2H),7.83(d,2H):

(=centrinis benzeno Ziedas).

Spino sistema C:8 7.04(d),7.61(dd),6.66(d):

(=piridino Ziedas).

Spino sistema D:§ 7.17(d),7.36(d): (=etendiilo
tiltelis)

Spino sistema E:d 2.30(s): (=metilo grupe)
25 pavyzdys

2-Hidroksi-5-[2-[4-[(4-metil-2-piridinilamino) sulfonil]

fenil]etenil]benzoinés rigsties etanolio solvatas (2:1)

Sis junginys buvo sintezuotas analogiskai 23d

pavyzdZiui. ISeiga 69%.
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H-BMR Spino sistema A:§ 7.0(d),7.83(dd),8.02(d):

(=salicilato Ziedas).

Spino sistema B:8 7.72(d,2H),7.84(d,2H) :

(=centrinis benzeno Ziedas).

Spino sistema C:8 7.04(d),6.69(dd),7.83(d):
(=piridino Ziedas).

Spino sistema D:0 7.18(d),7.37(d): (=etendiilo
tiltelis)

Spino sistema E:8 2.25(s): (=metilo grupe)
26 pavyzdys

2—Hidroksi—5-[2-[4—[(2—piridinilamino)sulfonil]fenil]
etenil]benzoiné rigstis

2-hidroksi-5-[ 2-[ 4-[ (2~

piridinilamino)sulfonil]fenil]etenil]benzoiné rigstis
(3 g, 7.5 mol) tetrahidrofurane (100 ml) 1ir acto
ragstyje (100 ml)  hidrinama virs paladZio/medZio
anglies (10%, 0.3 g) ir vandenilio atmosferoje kambario

temperatiroje 27 valandas. Katalizatorius nufiltruotas,

tirpiklis iSgarintas. Likutis istirpdytas natrio

hidroksido (0.3 g) tirpale acetone (30 ml) ir vandenyije
(30 ml). Tirpalas rag3tinamas druskos rigstimi, esant
~50°C temperatiirai. AtSaldzZius produktas krista-

lizavosi, duodamas 1.6 g, (52%).

1

H-BMR Spino sistema A:d 6.81(d),7.29(dd),7.611d):

(=salicilato Ziedas).

Spino sistema B:§ 7.35(d,2H),7.76(d,2H) :

(=centrinis benzeno Ziedas).
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Spino sistema C:8 7.13(d),7.67(ddd), 6.84
(ddd),7.98 (d): (=piridino Ziedas).

Spino sistema D:0 2.7-2.9m,4H): (=etendiilo
tiltelis)

27 pavyzdys

2-Hidroksi-5-[[4-[ (3-metil~2-

piridinilamino)sulfonil]fenil]etenil]acetil]benzoine

rugstis
2-hidroksi-5-{[ 4-[ (3-metil-2-piridinilamino)sulfonil]
fenil] etenil] benzoinés rlOgities (4.1 g, 0.01 mol)

tirpalas skruzdZiy rigstyje (100 ml) deflegmuojamas 30
valandy. Po to prideta vandens (200 ml), ir produktas

kristalizavosi, duodamas 3.0 g, (71%) produkto.

'"H-BMR Spino sistema A:8 7.08(d),8.20(dd),8.48(d):

(=salicilato Ziedas).

Spino sistema B:§ 7.42(d,2H),7.90(d, 2H) :

(=centrinis benzeno Ziedas).

Spino sistema C:0 7.62(d),6.78 (platus),

7.82(platus): (=piridino Ziedas).
Spino sistema D:8 4.45(s):(=metileno tilte-
lis)
Spino sistema E:§ 2.15(s): (=metilo grupeé)
28 pavyzdys

2-Hidroksi-5-[[4-[(2-piridinilamino) sulfonil] fenil]

acetil]benzoiné rugstis
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Junginys gautas is 2-hidroksi-5-[[ 4-[ (2-piridinil-
amino)sulfonil] fenil] etinil] benzoinés rigsties pagal
27-to pavyzdZio metods.

"H-BMR Spino sistema A:0 7.05(d),8.14(dd),8.44(d):

(=salicilato Ziedas).

Spino Sistema B:d 7.38(d,2H),7.81(d,2H):

(=centrinis benzeno Ziedas).

Spino sistema C:§ 7.16(dd),7.69(ddd),

6.84(ddd)7.98(dd) : (=piridino Ziedas).
Spino sistema D:8 4.4 (s),: (=metileno
tiltelis)

29 pavyzdys

2-Hidroksi-5-[1l-okso-3-[4-[(2-piridinilamino) sulfo-

nil]fenil]-2-propenillbenzoiné rigstis

4-Formil-N-(2-piridinil)benzensulfonamidas (5,7 g,
0,022 mol), 5-acetil-2-hidroksibenzoiné rigstis (6.64
g, 0.044 mol) 5M natrio hidrokside (20 ml) maifoma 3
dienas kambario temperatiroje. Tirpalas atskiestas
vandeniu (100 ml) ir buvo gausiai prilasinta acto
rugSties. Filtruojant nuosédos surinktos ir perplautos
vandeniu. Po 1i8dZiovinimo medZiaga perkristalizuota i$%
acto rigsties ir 1i3dZiovinta 120°C temperatiroje

vakuume. ISeiga 6.4 g, (66%).

"H-BMR Spino sistema A:8 7.12(d),8.35(dd),8.58(d):

(=salicilato Ziedas).

Spino sistema B:d 7.93(d,2H),8.05(d,2H) :

(=centrinis benzeno Ziedas).
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Spino sistema C:6 7.23(d),7.76(ddd), 6.88(dd),

8.02(m): (=piridino Ziedas).

Spino sistema D:& 7.77(d),8.02(d) : (=okso
propendiilo tiltelis)

30 pavyzdys

2-Hidroksi-5-[[4-[(3-metil-2-piridinilamino) sulfonil]
fenil]etenil] -benzoiné rugstis

30a pavyzdys
4-Metilfenil 4-jodobenzensulfonatas

4-Jodobenzensulfonilchlorido (604 g, 2 mol) prideéta
maisSant 1 4-metilfenoclio (227 g, 2.1 mol) ir
trietilamino (222 g, 2.2 mol) tirpala toluene (1.5
ltr). Suspensija mai3oma, esant 60°C temperatirai, 2
valandas. Reakcijos misinys perpiltas i  gausiai
atskiestg druskos rGgsSti. Nuosédos nufiltruotos ir
perplautos etanoliu. Papildomas medZziagos kiekis buvo
gautas, koncentruojan tolueno motinini skysti ir
surenkant kietg medZiagg tokiu pat badu. Sumaidytos
gautos medzZiagos perkristalizuotos i§ 2-propanolio (2.5
ltr). ISeiga 680 g. (91%).

30b pavyzdys
4-Metilfenil 4 (2-trimetilsililetinil)benzensulfonatas

4-Metilfenil 4-jodobenzensulfonatas (374 g, 1 mol)
iStirpdytas tetrahidrofurane (1 1ltr). Po to pridéta
trietilamino (200 g, 2 mol), dichlorobis(trifenil-
fosfino)paladZio (1.1 g, 0.6 mmol) ir vario (I) jodido
(1.9 g, 10 mmol). Tirpalas pasildytas iki 4OOC, ir per
15 min. pridéta trimetilsililetino (108 g, 1.1 mol)
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maisSant ir Saldant, kad bGty palaikoma reakcijos
temperatira Zemiau 55%C. Baigiant idéjima, reakcijos
miSinio spalva pasikeité i3 geltonos i rudai Zalisa.
Reakcijos miZinys laikomas apie 40°C temperatiroje 30
minu¢iy, nufiltruota 1i8kritusi medZiaga, tirpiklis
iSgarintas. Likutis iStirpintas ir perplautas atskiesta
druskos rugStimi. I3dZiovinus ir paveikus aktyvuota
anglimi, tirpalas iSgarintas. Buvo gauti 392 g
aliejingo  produkto, turindio Siek tiek tolueno.
Medziaga buvo tiesiai panaudota kitoje stadijoje be

gryninimo.
30c pavyzdys
4-Metilfenil 4-etenilbenzensulfonatas

Nevalytas aliejingas 4-metilfenil 4-(2-trimetilsi-
liletinil) -benzensulfonatas i3 ankstesniyjy stadijy
(392 g) 1istirpintas dimetilformamide (800 ml). Po to
pridéta vandens (20 ml) ir kalio fluorido (50 g, 0.86
mol) . Tirpalas pasidaré tamsus. Po 20 minu&iy jis
atskiestas vandeniu ir nusédes aliejingas produktas
greitai sukietéjo. MedZiaga surinkta ir iZtirpinta
verdan¢iame heptane (4 ltr). Tirpalas paveiktas
aktyvuota anglimi ir 1i3dZiovintas magnio sulfatu.
Nufiltravus tirpalg per aliuminio oksido sluoksni (1
cm), kristalinis produktas gautas per tris kartus,
kristalizuojant ir iSgarinant. Bendra iSeiga sudare 242

g, 89% per du Zingsnius i8 4-jodobenzensulfonato.
30d pavyzdys

Etil 2-hidroksi-5-[ 4- (4metilfenoksisulfonil) fenil] eti-
nil] benzoatas

Etil 2-hidroksi-5-jodobenzoatas (58.5 g, 0.2 mol), 4-

metilfenil 4-etinilbenzensulfonatas (54.4 g, 0.2 mol)
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ir trietilaminas (40 g, 0.4 mol) istirpinti
tetrahidrofurane (100 g). Tirpalas pa%ildytas iki 50°C
ir prideta dichlorobis (trifenilfosfino)paladZio (0.5
g, 0.72 mmol) ir vario (I) jodido (1 g, 5.2 mmol) tuo
paliu metu maiSant. Reakcijos miSinys pasidaré tamsus,
ir maZduao po 10 minudiy pradéjo nusésti trietilamino
hidrojodidas. Palaikiu 45°C temperatiroje 45 minutes,
suspensija supilta i atskiestg druskos ragsti, ir
misinys ekstrahuotas toluenu. Toluenas iSgarintas iki
sausumo. Likutis sutrintas i miltelius su acetonitrilu,
nufiltruotas ir iSdZiovintas. IZeiga 73 g, (84%) .
Surinkta 18 keliy partijy medZiaga (270 g) buvo
perkristalizuota i$ acetonitrilo (1.2 ltr). ISeiga 250

g.
30e pavyzdys

Etil 2-hidroksi-5[ (4-sulfofenil] etinil] benzoato kalio

druska

Etanolis (500 ml) ir toluenas (100 ml) sumailyti ir 200
ml buvo nudistiliuoti. Buvo pridéta dalimis metalinio
natrio (11.5 g, 0.5 mol). Natrio etoksido tirpalas
pasildytas iki wuZvirimo ir buvo pridéta etil 2-
hidroksi-S—[[4-(4—metilfénoksisulfonil)fenil]etiniH

benzoato (43.6 g, 0.1 mol). Tirpalas deflegmuojamas 30
minu¢iy, o po to neutralizuotas acto rag&timi ir
atSsaldytas. Susidaré tir3ta pasta. Kieta medziaga
nufiltruota ir perplauta etanoliu, po to iStirpinta
verdanc¢iame vandenyje. Pridéta kalio acetato (90 g) .
Tirpalas atSaldytas iki aplinkos temperati@ros = ir
kristalinis produktas nufiltruotas, perplautas acetonu
ir is8dZiovintas, esant 110°C. ISeiga faktiskai

kiekybineé. Produkte yra kai kuriy neorganiniy drusky.
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30f pavyzdys

Etil 2~hidroksi—5—[(4—chlrosulfonil)fenil]etinil]benzo
atas

Etil 2-hidroksi-5-[ (4-sulfofenil] etenil] benzoato kalio
druska (19 g, 50 mmol) sﬁspenduota toluene (100 ml).
Dimetilformamidas (1 ml) ir tionilchloridas (12 q)
prideti, ir suspensija deflegmavosi 1 valands.
Reakcijos miéinys sudétas i beveik prisotintg natrio
chlorido tirpalg, ir nusédes aliejus ekstrahuotas
toluenu. Tirpalas i8dZiovintas iki sausumo. Produktas
buvo pakankamai grynas kitai stadijai. ISeiga 16 g,
(88%) .

30g pavyzdys

Etil 2—acetiloksi—5—[(4—chlorosulfonilfenil)etinil]ben—

zoatas

Etil 2-hidroksi-5-[ (4-chlorosulfonilfenil)etinil] benzo-
atas (16 g, 44 mmol) i3tirpintas acto rigsties
anhidride (40 ml), esant 120°C temperatirai. Sieros
ragstis (apie 0,4 ml) pridéta laSinant. Po 5 minuciy
tirpalas atskiestas toluenu (apie 100 ml) ir sudétas i
prisotintg natrio chlorido tirpala, smarkiai maiSant.

Fazés buvo atskirtos, tolueno tirpalas isdZiovintas ir

‘i8garintas. Po to pridéta daugiau tolueno, ir garinimas

pakartotas. Aliejingas produktas kristalizavosi. 8&is
produktas buvo pakankamai grynas kitai stadijai. I8eiga
17.0 g, (95%).

30h pavyzdys

2—Hidroksi—5—[[4—[(3—metil—2—piridinilamino)sulfonil]

fenil] -etinil] benzoiné ragstis
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3-metil-2-piridinaminas (1.3 g, 12 mmol) buvo
idtirpintas sausame piridine (20 ml) ir pridéta etil 2-
acetiloksi-5-[ (4-chlorosulfonilfenil)etinil] benzoato
(4.1 9, 10 mmol) . Tirpalas laikomas aplinkos
temperatiiroje 18 wvalandy. Tirpiklis isgarintas ir
likutis maZais kiekials iStirpintas tetrahidrofurane.
Sis tirpalas sudétas i deflegmuojanti kalio hidroksido
(6 g) tirpalg vandenyje (100 ml) ir etanolyje (50 ml).
Po 15 min. tirpalas pariigSstintas skruzdZiuy riagstimi,
kad susiformuoty nuosédos. Kieta medZiaga surinkta
filtruojant, perplauta vandeniu ir isdZiovinta. ISeiga
1.2 g, (29%).

BMR patvirtino tapatybe 2-o pavyzdZio produktui.
31 pavyzdys

2-Hidroksi-5-[[4-[[3- (fenilmetoksi)-2-piridinilamino]

sulfonil]fenil]etinil]benzoine rugstis

Sis junginys buvo sintezuotas analogiskai 30h
pavyzdzZiui. Produktas perkristalizuotas i3 acto

rigsties ir tada nitrometano. ISeiga 58%.

H-BMR Spino sistema A:0 7.06(d),7.7(dd, i3 dalies
sutampa su kitais signalais),8.0(d): (=sali-

cilato Ziedas).

Spino sistema B:d 7.7(d,2H, i3 dalies sutampa
su kitais signalais),8.02(d,2H): (=centrinis

benzeno Ziedas).

Spino sistema C:8 7.40(d,platus),6.97(t,pla-
tus),7.7(1i8 dalies sutampa su kitais

signalais): (=piridino Ziedas).
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Spino sistema D:0 7.53(d,2H),7.43(t,2H),
7.36(t):(=fenilo tiltelis)

Spino sistema F:0 5.10(s): (=metileno grupé)

© 32 pavyzdys

5-[[4-[(5-chloro-2-piridinilamino) sulfonil] fenil]

etinil] -2hidroksibenzoiné rigstis

Sis junginys buvo sintezuotas analogiskai 30h
pavyzdZiui. Produktas buvo perkristalizuotas dukart i3

dimetoksietano/metilcikloheksano mi$inio. ISeiga 58%.

'H~-BMR Spino sistema A:8 7.04(d),7.70(dd),7.99(d):

(=salicilato Ziedas).

Spino sistema B:d 7.73(d,2H),7.94(d,2H) :

(=centrinis benzeno Ziedas).

Spino sistema C:8 7.12(d),7.82(dd),8.23(d):

(=piridino Ziedas).
33 pavyzdys

2-Hidroksi-5-[[4-[(4-metil-2-piridinil)amino-sulfonil

[fenil]etinil] -benzoiné rugstis

Sis junginys buvo sintezuotas analogiskai 30h
pavyzdZiui. Produktas iStirpdytas kalio hidrokside prie
pH apie 9. Kalio acetatas pridetas, ir nusédusi kalio
druska buvo surinkta filtruojant. Si druska iStirpinta
vandenyje (100 ml) ir etanolyje (50 ml), ir produktas
nusodintas rug3tinant skruzdZiy rOgdtimi. Tada pridéta
druskos rugstis, kad padidinty pH iki < 2. Kieta
medZiaga surinkta filtruojant, perplauta vandeniu ir

isdZiovinta. ISeiga 2.5 g, (61%).
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'H-BMR Spino sistema A:§ 7.04(d),7.7(dd),7.98(d):

(=salicilato Ziedas).

Spino sistema B:d 7.68(d,2H),7.89(d,2H) :

(=centrinis benzeno Ziedas).

Spino sistema C:§ 6.70(d,d),7.07 (platus),
7.82(d): (=piridino Ziedas).

Spino sistema D:06 2.24(s):(=metilo grupé)
34 pavyzdys

2-Hidroksi-5-[[4[[6-fluoro~(2-benzo[d]tiazolil) ]Jamino-

sulfonil]-fenil]etinil]benzoiné rigstis

Sis junginys buvo sintezuotas analogiskai 30h
pavyzdZiui. Produktas i3tirpintas atskiestame natrio
hidrokside ir ripestingai neutralizuotas iki pH apie 7.
Siek tiek kietos medZiagos nufiltruota, ir tirpalas dar
kartg nusodintas, pridejus skruzdZiy ir druskos

rugSties kaip anksc¢iau. ISeiga 2.2 g, (47%).

"H-BMR Spino sistema A:0 7.03(d),7.7(dd),7.99(d):

(=salicilato Ziedas).

Spino sistema B:d 7.74(4,2H),7.90(d,2H):

(=centrinis benzeno Ziedas).

Spino sistema C:0 7.79(dd),7.27(ddd),
7.33(dd) : (=k=nzentiazolo Ziedas).
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35 pavyzdys

2-Hidroksi-5-[[4-(N-metil-(2—piridinil)aminosulfonil]
fenil]letinil]-benzoiné rigstis

Sis junginys buvo sintezuotas analogiskai 30h

pavyzdziui. ISeiga 2.6 g, (64%).
H-BMR Spino sistema A:d 7.05(d),7.7(dd, i& dalies

sutampa su kitais signalais),8.01(d): (=sali-

cilato Ziedas).

Spino sistema B:0 7.63(d,2H),7.71(d, 2H) :

(=centrinis benzeno Ziedas).

Spino sistema C:d 7.58(ddd),7.89(ddd),

7.25(ddd),8.32(ddd) : (=piridino Ziedas).
Spino sistema E:8 3.2 (s):(=metilo grupe)
36 pavyzdys

2-Hidroksi-5-[[4-[(5-metil-3-izoksazolil)aminosul-

fonil]fenil]etinil]-benzoiné riugstis
36a pavyzdys

Etil 2-hidroksi-5-{[ 4-[ (5-metil-3-izoksazolil)aminosul-

fonil] fenil] -etinil] benzoatas

S5 metil-2-izoksazolaminas (1.2 g, 12 mmol) iStirpintas
sausame piridine (20 ml) ir pridéta etil 2-acetiloksi-
5-[ (4-chlorosulfonilfenil] etinil] benzoato (4.1 g, 10
mmol). Sis tirpalas buvo laikomas aplinkos tempe-
ratiroje 72 valandas. Tirpiklis iSgarintas ir likutis
istirpintas maZame tetrahidrofurano kiekyje. Tirpalas

supiltas i verdanti kalio hidroksido (2.5 g, 38 mmol)
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tirpala vandenyje (100 ml). Po 5 minudiy pridéta
etanolio (50 ml), 1ir tirpalas rag$tinamas skruzdZiy
rigstimi, kad pasigaminty nuosédos. Kieta medZiaga
surinkta filtruojant, perplauta vandeniu ir
isdZiovinta. Ji buvo tris kartus perkristalizuota i3

etanolio. ISeiga 1.5 g, (35%).
36b pavyzdys

2-Hidroksi-5-[[ 4-[ (5-metil-3-izoksazolil)aminosulfo-

nil) fenil] etinil] benzoiné rGgdtis

Etil 2-hidroksi-5-[[ 4-[ (5-metil-3-izoksazolil)aminosul-
fonil] fenil] etinil] benzoatas (1.5 g) pridétas 1§
verdanti kalio hidroksido (6 g, 92 mmol) tirpalg
vandenyje (100 ml). Po 5 minudiy pridéta etanolio (25
ml) ir tirpalas rig3tinamas skruzdzZiy rigstimi.
Nuosédos surinktos filtruojant, perplautos vandeniu ir
isdZiovintos. ISeiga 1.4 g, kiekybine.

"H-BMR Spino sistema A:§ 7.02(d),7.68(dd),7.97(d):

(=salicilato Ziedas).

Spino sistema B:0 7.74(d,2H),7.87(d,2H) :

(=centrinis benzeno Ziedas).

Spino sistema C:0 6.14(s): (=izoksazolo
Ziedas) .
Spino sistema D:§ 2.25(s): (=metilo grupe)

37 pavyzdys

4-Fluoro-2-hidroksi-5-[2-[4-[(3metil-2-piridinilamino)

sulfonil]fenil]-benzoiné rigstis
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37a pavyzdys
Etil 4-fluoro-2-hidroksibenzoatas

4-Fluoro-2-hidroksi~-benzoiné rags&tis (10.8 g, 0.07

" mol), natrio acetatas (6.9 g, 0.0084 mol), etilo

jodidas (55 g, 0.35 mol) ir dimetilformamidas maiSomi
aplinkos temperatfiroje 48 valandas. Mi3inys ispiltas |
vandeni ir ekstrahuotas n-heksanu. Tirpalas filtruotas
per silikagelio filtrg ir iSgarintas. Likutis buvo
beveik grynas produktas ir tiesiai panaudotas kitoje

stadijoje. ISeiga 10.2 g, (80%).
37b pavyzdys
Etil 4-fluoro-2-hidroksi-5-jodobenzoatas

Etil 4-fluoro-2-hidroksibenzoatas (10.2 g, 55 mmol)
istirpintas n-heptane. La$inant ir maisSant pridéta jodo
monochloride (12 g, 74 mmol) aplinkos temperatiroje. Po
valandos pridéta vandens, paskui kieto natrio sulfito
mazomis dalimis, kol suspensija prarado spalvg. I
skaidry tirpalg pridéta daugiau n-heptano, 1ir fazeés
atskirtos. Organineé faze isdzZiovinta ir koncentruota.
Produktas kristalizavosi Saldant. Jis surinktas
filtruojant ir perplautas 8Saltu n-heptanu. Nevalytos
medZiagos iSeiga buvo 10 g. Produktas -etil 4-fluoro-2-
hidroksi-5-jodobenzoato (apie 80%) ir 5 chloro analogo

(apie 20%) miSinys.
37¢c pavyzdys

Etil 4-fluoro-2-hidroksi-5[[ 4-[ (3-metil-2-piridinilami-

no)sulfonil] fenil] etinil] benzoatas

Etil 4-fluoro-2-hidroksi-5-jodobenzoatas (3.6 g, 80%,

10 mmol), 4-etinil-N-(3-metil-2-piridinil)benzensul-
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fonamidas (2.7 g, 10 mmol) ir trietilaminas (5 g, 50
mmol) suspenduoti tetrahidrofurane (20 ml), ir midinys
pasildytas iki 50°C. Po to pridéta dichloro-
bis(trifenilfosfino)paladZio (45 mg, 0.06 mmol) ir
vario (I) jodido (76 mg, 0.4 mmol) maiSant. Po maZdaug
15 minuc¢iy susidare praktiskai skaidrus tirpalas. Po 5
valandy 50°C temperatiroje tirpalas i8dZiovintas 1ir
sutrintas bt miltukus su izobutilmetilketonu ir
atskiesta druskos rugStimi. Organiné fazé atskirta ir
tirpiklis iSgarintas. Aliejingas likutis sutrintas su
nedideliu acetonitrilo kiekiu, kad suformuoty
kristalus. Sie perkristalizuoti i% acto ragsties.
Produktas iStirpintas maZame chloroformo kiekyje, ir
tirpalas supiltas i silikagélio koclong ir eliuotas 25%
1zobutilmetilketonu toluene. Grynas produktas gautas

iSgarinus tirpikli. ISeiga 2.0 g, (44%).
37d pavyzdys

4-fluoro-2-hidroksi-5-{[ 4-[ (3-metil-2-piridinilamino)

sulfonil] fenil] etinil] benzoiné rug3tis

Etil 4-fluoro-2hidroksi-5-[[ 4-[ (3-metil-2-piridinilami-
no)-sulfonil] -fenil] etinil] benzoatas (2.0 g, 4.4 mol)
sudetas 1 verdanti kalio hidroksido (2.0 g) tirpala
vandenyje (50 ml). Po 15 minuciy pridéta vandens (50
ml) 1ir etanolio (50 ml), ir tirpalas parugs$tinamas
skruzdziy ragStimi ir druskos ragstimi. At3aldZius,
nuosedos nufiltruotos ir i8dZiovintos. ISeiga

kiekybine.

‘H-BMR Spino sistema A:d 6.80(d),8.21(d): (=sali-

cilato Ziedas).

Spino  sistema B:d 7.72(d,2H),7.91(d,2H):

(=centrinis benzeno Ziedas).
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Spino sistema C:8 7.64(dd),8.31(d),8.45(d):

(=piridino Ziedas).
Spino sistema D:6 2.35(s): (=metilo grupeé)
38 pavyzdys

4—Fluoro—2-hidroksi—5-[2—[4—[(3—metil-2—piridinilamino)

sulfonil]fenil]etinil]-benzoiné rugstis
38a pavyzdys

Etil 4-fluoro-2-hidroksi-5-[ 2-{ 4-{ (3-metil-2-piridinil-

amino)sulfonil] fenil] etinil] -benzoatas

4-Etinil-N-(3-metil-2-piridinil)benzolosulfonamidas

(2.7 g, 10 mmol), etil 4-fluoro-2-hidroksi-5-
jodobenzoatas (3.6 g, 80%, 10 mmol), trietilaminas (5
ml) ir N,N-dimetilacetamidas (5 ml) maifomi ir 3ildomi
iki 50°. Buvo prideta paladZiio acetato (40 mg), ir
tirpalas laikomas 50°C temperati@iroje 18 wvalandy. Sis
tirpalas supiltas i wvandeni ir nuosédos i3tirpintos
chloroforme. Tirpalas isdzZiovintas, supiltas b
silikagelio kolonele ir eliuuotas 30% izobutil-
metilketonu toluene. Grynos dalys buvo surinktos ir
iSgarintos iki sausumo. Sutrynus su acetonitrilu,

produktas kristalizavosi. I3eiga 1.1 g.
38b pavyzdys

4-Fluoro-2-hidroksi~-5-{ 2-[ 4-[ (3-metil-2-

piridinilamino)sulfonil] fenil] etenil] benzoiné rigstis

4-Fluoro-2-hidroksi-5-[ 2-{ 4-{ (3-metil-2-piridinilamino)
sulfonil] fenil] etenil] benzoatas (1.1 g, 2.4 mmol)
sudétas i verdanti kalio hidroksido (2.0 gq) tirpalsg
vandenyje (50 ml). Prideta etanolio (10 ml), kad
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gautume skaidry tirpalg. Po 15 minudiy pridéta dar
etanolio (25 ml) ir tirpalas neutralizuotas iki pH apie
7 skruzdZiy rugStimi. Lengvai opalescuojantis tirpalas
paveiktas dekolorizuojan¢ia anglimi ir partg8tintas
skruzdziy rigsStimi. At3aldZius nuosédos nufiltruotos ir

i%dZiovintos. I3eiga 0.8 g.

‘H-BMR Spino sistema A:0 6.79(d),8.29(d): (=sali-

cilato Ziedas).

Spino sistema B:d 7.72(d,2H),7.90(d, 2H) :

(=centrinis benzeno Ziedas).

Spino sistema C:8 7.62(dd),8.29(d),8.44(d):

(=piridino Ziedas).

Spino sistema D:§ 7.21(d0, 7.35(d):
(=etendiilo tiltelis)

Spino sistema E:0 2.36(s):(=metilo grupé)
39 pavyzdys

2-Hidroksi-5-[[3-[(3-metil-2-piridinilamino) siulfonil]-
fenil]letinil]-benzoine riugstis

39%a pavyzdys
3-Jodo-N-(3-metil-2-piridinil)benzolosulfonamidas

3.24 g 3-metil-2-piridinamino (32.4 g, 0.3 mol)
istirpdyti izobutilmetilketone (200 ml) ir buvo prideéeta
3-jodobenzolosulfo-nilchlorido (30.2 g, 0.1 mol)
maiSant. Tirpalas laikomas 40°C temperatiroje 8
valandas ir tada sudétas i atskiestg druskos riagsti.
Nuosédos nuflitruotos, organiné fazé atskirta ir

iSgarinta. Likutis sumai$ytas su pirma kieta medZiaga
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ir perkristalizuotas i§ etanolio. Kristalai iStirpinti
1M natrio hidrokside (apie 200 ml) ir ekstrahuoti
izobutilmetilketonu (3x100 ml). Vandens fazée i3 dalies
isgarinta, kad paSalinty izobutilmetilketono liekanas.
Prideta etanolio (100 ml) ir tirpalas partigstintas acto
ragsStimi. Nuosedos nufiltruotos, i3plautos vandeniu ir

isdZiovintos. ISeiga 23 g, (61%).
3% pavyzdys

Etil 2-hidroksi-5-[[ 3-[ (3-metil-2-piridinilamino)sulfo-

nil] -fenil] etinil] benzoatas

3-Jodo-N-(3-metil-2-piridinil)benzeolosul fonamidas

(18.7 g, 50 mmol), etil 5-etinil-2-hidroksibenzoatas
(9.5 g, 50 mmol), trietilaminas (65 ml) ir tetra-
hidrofuranas (65 ml) maiSomi esant 60°C. Mai%ant
pridetas dichlorobis(trifenilfosfino)paladis (250 g,
0.36 mmol) ir vario (I) jodidas (140 g, 0.7 mmol). Po 1

valandos tirpalas supiltas i atskiesta druskos rugsti

ir ekstrahuotas su etilo acetatu. Organine fazé
isplauta wvandeniu, 18dZiovinta, paveikta aktyvuota
anglimi ir tirpiklis iSgarintas. Likutis perkris-

talizuotas iS5 metanolio, tada i% tolueno ir pabaigoje

i acto riugsties. IZeiga 12.7 g, (58%).
39%c pavyzdys

2—hidroksi—5-[[3—[(3—metil—2—piridinilamino)sulfonil]

fenil] etinil]} benzoiné rdagstis

Etil 2-hidroksi-5-{[ 3-[ (3-metil-2-piridinilamino)sulfo-
nil] fenil] etinil] benzoatas (4 g, 9.2 mmol) sudétas i
verdanti kalio hidroksido (6 g, 90 mmol) tirpala
vandenyje (100 ml). Po 15 min. buvo prideta etanolio (50

ml), ir tirpalas parig$tinamas druskos rogstimi.
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Produktas surinktas filtruojant ir i&dZiovintas, esant
110°C. IZeiga 3.5 g, (93%).
'"H-BMR Spino sistema A:d 7.0(d),7.68(d),7.97(d):

(=salicilato Ziedas).

Spino sistema B:0 7.55(t),7.69(d),7.90(d),

8.06(s): (=centrinis benzeno Ziedas).

Spino sistema C:0 7.62(d,platus),6.78(t,pla-

tus),7.81(s,platus): (=piridino Ziedas).
Spino sistema D:d 2.10(s): (=metilo grupée)

Signaly platinimas piridino Ziede yra tipiskas 3-metilo

pakeistiems dariniams.
40 pavyzdys
Junginiy poveikis Zmogaus limfocity veséjimui

Periferines kraujo vienabranduolinés lastelés buvo
atskirtos 13 heparinizuoto kraujo 18 sveiky savanoriy
tankio gradiento centrifugavimu, kaip apradyta Bain ir
Pshyk, Tranplantation Proc., 4; p.l63-164 (1972).
Lastelées vesSéjimas, indukuotas Konkanavaliniu A, buvo
matuojamas standartiniame  bandyme, kaip  aprasyta
Séderstrom ir kt. Scand. J. Immunol., 32: 503-516
(1990), panaudojant 5% embrionini jaudio serumg
kultidrinéje terpéje. Reakcijos miSinys (galutineés
koncentracijos) buvo sudarytas i3 200 000 lasteliy,
stimuliuoty su 2.5 pg/ml Konkanavalino A ir bandomais
junginiais, kuriy bendras taris 0.2 ml. Bandomi
junginiai buvo pridéti bandymo pradZioje, o bandymas
vyko 1% viso tris dienas, idedant radioaktyvaus [ 3H] -

timidino o bandymas vyko 18 viso per paskutines 18
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valandy. Lastelés ribinis radioaktyvumas buvo

matuojamas skys¢iy scintiliacijos skaitikliu.

Lenteleé
250 uM bandomy junginiy inhibicinis poveikis
Konkanavalinu A - indukuotam  Zmogaus limfocity

veSéjimui. Duomenys pateikti kaip procentine ves$éjimo
inhibicija, nedalyvaujant bandomiems junginiams, i3

dviejy eksperimenty.

Bandomasis junginys i3 Inhibicija, %

pavyzdZio Vidurkis |Vid. kv. nukrypimas
Sulfasalazinas 53,7 5,2
1 95.6 2.9
2 99.5 0.2
3 73.6 21.2
4 92.3 4.6
15 93.9 2.1
16 95.4 0.7
17 99.5 0.2
18 43.8 26.9
19 10.3 11.9
20 34.8 10.2
21 99.8 0.2
22 99.8 0.1
26 37.3 23.4
28 15.0 13.1
29 66.0 4.7
31 100 0
32 100 0
34 98 3
35 99 2
37 100 0
38 100 0
39 100 0
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41 pavyzdys

Bandomy junginiy poveikis Zmogaus granulocity peroksido

gamybai

Granulocitai buvo atskirti i% heparinizuoto kraujo i$s
sveiky savanoriy. Peroksido bandymas buvo i3 esmés JM
McCord ir I Fridovich (J. Biol. Chem., 224: 6049-6055
(1969), kaip modifikuota G. Carlin ir kt. (Pharmacol.
Toxicol. 65; 121-127 (1989)). Reakcijos misinyje buvo
(galutines komcentracijos) 125 uM citochromo C
Dulbeccos fosfato buferyje su Mg ir Ca, 10 uM bandomas
junginys ir 400 000 granulocity, paveikty su 5 pg/ml
citochalazinu B pried pat eksperimenta. Sis reakcijos
misSinys buvo preinkubucjamas 37°C temperatiroje 10
minu¢iy, kur po to buvo pridéta 10 nM N-formil-L-
metionil-l-leukil-L-fenilalanino, kad prasideéty
reakcija, kuri duoda 10 ml galutini tGri. Po 10 minudiy
mégintuveliai buvo centrifuguojami ir iSmatuota
supernatanto sugertis ties 540 ir 550 nm. Peroksido
gamyba buvo i3reik3ta kaip sugerties ties Siais bangy

ilgiais skirtumas.
Lentele

10 puM bandomo junginio inhibicinis poveikis FMPL -
indukuotai peroksido gamybai. Duomenys pateikti kaip

procentine peroksido gamybos inhibicija, nesant bandomy

junginiy.
Bandomas junginys Inhibicija, %
i8 pavyzdZio Vidurkis | Vid. kv. nukr. | Eksperimento Nr.
Sulfasalazinas 63.5 11.8 19
1 71.0 13.6 4
2 86.0 7.3 4
3 55.7 17.0 4
4 76.9 10.6 4
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Bandomas junginys Inhibicija,%
i3 pavyzdZio Vidurkis | Vid. kv. nukr. | Eksperimento Nr.
5 25.8 10.1 3
1€ 94.6 1.1 3
17 71.9 5.9 3
18 44 .2 6.4 3
19 65.9 2.9 3
20 35.1 7.9 3
21 93.0 4.2 3
22 85.5 8.2 4
25 45.5 4.1 3
26 26.8 16.2 4
27 32.7 17.1 4
28 17.9 8.7 4
29 33.4 11.9 5

42 pavyzdys

Bandomy junginiy poveikis Zmogaus granulocity peroksido
gamybai, esant 10pum koncentracijai

Granulocitai buvo atskirti i% heparinizuoto kraujo 1i$
sveiky savanoriy. Peroksido bandymas buvo i§ esmés JM
McCord ir I Fridovich (J. Biol. Chem., 224: 6049-6055
(1969), kaip modifikuota G. Carlin ir kt. (Pharmacol.
Toxicol. 65; 121-127 (1989)). Reakcijos midinyje buvo
(galutines komcentracijos) 125 uM citochromo C
Dulbeccos fosfato buferyje su Mg ir Ca, 100 puM bandomas
junginys ir 600 000 granulocity, paveikty su 5 pg/ml
citochalazinu B prie$ pat eksperimenta. S§is reakcijos
midinys buvo preinkubuotas 37°C temperatiroje 10
minuc¢iy, kur po to 10 nM N-formil-L-metionil-l-leukil-
L-fenilalanino buvo pridéta, kad prasidéty reakcija,
kuri duoda 1 ml galutini tiri. Po 10 minucéiy
megintuveéliai buvo centrifuguojami ir iSmatuota

supernatanto sugertis ties 540 ir 550 nm. Peroksido
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gamyba buvo isSreikSta kaip sugerties ties Siais bangy

ilgiais skirtumas.
Lentele
10 UM bandomo Jjunginio inhibicinis poveikis FMPL -

indukuotai peroksido gamybai. Duomenys pateikti kaip

procentiné peroksido gamybos inhibicija, nesant bandomy

junginiy.
Testinis junginys Inhibicija, %
i8 Pavyzdzio Vidurkis | Vid. kv. nukr. Eksperimento Nr.
Sulfasalazinas 65.4 9.0 3
2 94.1 4.2 3
33 92.1 3.7 3
37 97.5 3.2 3
38 98.7 1.7 3
39 93.5 1.8 3
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Junginys formulés Het—NR—SOz-Phl—A—PhZ(COOH)(OH) ir
tautomerineés formos, druska, solvatas, C,. alkilo
esteris 1ir farmaciné junginio kompozicija, kurioje
junginiai Ph' ir Ph? yra pasirinktinai pakeisti benzolo
Ziedai su salyga, kad karboksilo ir hidroksilo grupes
yra orto padétyje viena kitai, A yra tiltelis ir Het-
apima pasirinktinai pakeista heterociklo Zieds, i kuri
Lleina konjuguotos dvigubos jungtys ir jungtys prie NR,
besiskiriantis tuo, kad A yra tiltelis,
kuris yra atsparus redukcijai, nes jis néra azo; ir

tuo, kad R yra vandenilis arba Zemesnis alkilas.

2. Junginys pagal 1 punkta, be s i s kiriantis
tuo, kad A ir S0, yra para arba meta padetyje vienas
kito atzZvilgiu prie Ph' ir kad hidroksi ir A vyra

suristi para padétyje vienas su kitu prie Ph°.

3. Junginys pagal bet kuri i% 1 arba 2 punkto, b e -
siskiriantis tuo, kad -A- yra tiesi anglies
atomy grandiné, turinti ne daugiau trijy anglies atomy,
iskaitant vieng C-C-, C=C- arba C=C- jungti, kuri

pasirinktinai gali buati kartu su karbonilu (C=0).

4. Junginys pagal bet kuri i% 1-3 punkty, b e s 1 s -
kiriantis tuo, kad -A- yra parenkamas i3 -C
C-, -CH=CH-, -CH,~CH,-, -CO-CH=CH-, -CH=CH-CO- ir -CH,-

CO-, teikiant pirmenybe trans-formai.

5. Junginys pagal bet kuri i& 1-4 punkty, b e s 1 s -
kiriantis tuo, kad -A- yra parenkamas i§ -C=C-
ir -CH=CH-.

6. Junginys pagal bet kuri i% 1-5 punkty, b e s i s -

kiriantdis tuo, kad R yra vandenilis.
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7. Junginys pagal bet kuri i% 1-5 punktuy, b e s i s -
k i riantdis tuo, kad R yra Zemesnis alkilas,

geriau metilas.

8. Junginys pagal bet kuri is 1-7 punkty, b e s i s -
ki riantis tuo, kad heterociklinis Ziedas yra
penkianaris arba SesSianaris, atitinkamai su dviem arba

trim konjuguotomis dvigubomis jungtimis.

9. Junginys pagal 8 punkta, b e s i s ki riantis
tuo, kad Het yra

(Rll Rz, R3) -Het'

kur Het' - yra heterociklinis Ziedas ir atitinka

formule

X
(o=t

kurioje laisvas valentingumas jungia prie NR; ir X yra;

(1) -N=CH-NH-, -N=CH-S-, -N=CH-O-, -NH-N=CH, -0~
CH=CH-, ~-CH=CH-O-, ~NH-CH=CH-, ~CH=CH-NH-, -
CH=CH-5-, ~-CH=N-NH-,

(ii) -CH=CH-CH=CH-, -CH=CH-CH=N-, ~-CH=N-CH=CH-~, -
CH=CH-N=CH-, -N=CH-CH=CH-,

kur bendri gretimi vandenilio atomai, pazymeti
pastorinta (H), gali biti poromis pakeisti su -CH=CH-
CH=CH- taip, kad sudaryty bicikline struktirg
(kondensuotus Ziedus);

ir

R,/R;,R; yra pakaitai prie anglies atomy Het' ir vyra
parenkami 18 grupés: vandenilio, Zemesniojo alkilo,

halogeno, hidroksi, cilano, karboksi, Zemesniojo
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alkoksi, benziloksi, Zemesniojo acilo (iskaitant
acetila 1ir benzoilg) ir fenilo bei benzilo, kur

pasitaikantys benzolo Ziedai gali biiti pakeisti.

10. Junginys pagal 9 punkta, b e s 1 s k i r i a n -

~t 1 s tuo, kad X yra:

-0-CH=CH-, -N-CH=CH-, -CH=CH-NH-, ir -CH=CH-S-.

11. Junginys pagal 9 punkta, b e s i s k i r i a n -
t 1 s tuo, kad X yra:

~CH=CH-CH=CH-, -CH=N-CH-CH-~, ~CH=CH-N=CH- ir -N=CH-CH=CH-

12. Junginys pagal bet kuri i§ 9-11 punkty, b e s i s -
k i r i an t i s tuo, kad Het' yra monocikliné

struktara.

13. Junginys pagal bet kuri i% 9-11 punkty, b e s'i s -
k 1 r i a n t 1 s tuo, kad Het' vyra biciklineé

struktlra.

14. Junginys pagal bet kurj i% 9-13 punkty, b e s i s -
kiriantdis tuo, kad R, ir R, yra vandenilis, R;

yra parenkamas 13 likusiy pakaity.

15. Junginys pagal 14 punktg, b e s i s k i r 1 a n -

t 1 s tuo, kad Ry yra vandenilis.

16. Junginys pagal bet kuri i8 12 ir 14-15 punkty,
b e s is k ir iant i s tuo, kad Het' yra

piridinas.

17. Junginys pagal 16 punkta, b e s i s k i r i a n -
t i s tuo, kad A yra -C=C- arba -CH=CH-, ir tuo, kad

R; neéra vandenilis, geriau metilas.
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18. Junginys pagal 17 punkta, b e s i s k i r i a n -

t 1 s tuo, kad R yra vandenilis.

19. Jurginys pagal 17 punkta, b e s i s ki r i an -
t i s tuo, kad R; yra orto padétyje -NRSO,- pakaitui

piridino Ziede.
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