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I I
Q -A-X-Ar-C-R2

I

RS

kurioje Q yra pasirinktinai pakeista 6 nariy monocikliné arba 10 nariy bicikliné heterocikliné liekana, turinti vieng
arba du azoto atomus;

A rei&kia (1-6C)-alkilena, (3-6C)-alkenilena, (3-6C)-alkinileng arba ciklo-(3-6C)-alkilena;

X reidkia deguonies atoma, tio-, tionila, sulfonilg arba imino-grupe, .

Ar reiskia fenilena, kuris gali turéti vieng arba du pakaitus arba

Ar reiskia nebdtinai pakeistg 6 nariy heterocikling liekana, turin&ig iki trijy azoto atomy;

R reiskia vandenilj, (1-6C)-alkila, (3-6C)-alkenila, (3-6C)-alkinila, ciano-(1-4C)-alkilg arba (2-4C)-alkanoilg, arba
nebtinai pakeistg benzoila; 0

2 ir R° kartu sudaro grupe pagal formulg -A?-X2-A>-, kuri kartu su anglies atomu, prie kurio AZ ir A% prijungti,
sudaro cikla, turintj nuo 4 iki 7 atomy cikle, kurioje AZ ir A3, kurie gali biti vienodi arba skirtingi, kiekvienas reidkia
(1-4C)-alkileng, o X2 reigkia deguonies atoma, tio-, tionila, sulfonilg arba imino-grupe;

arba farmaci8kai priimtinai jo (heterocikio) druskai.

|&radimas taip pat skirtas jy gavimo bdams.

Sio isradimo junginiai yra fermento 5-lipooksigenazés inhibitoriai.
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1

8is i3radimas skirtas naujiems heterociklams, kurie yra
fermento 5-lipooksigenazés (toliau vadinamo 5-10)
inhibitoriai. IS3radimas taip pat skirtas nurodyty
heterocikly gavimo bidams, naujoms farmacinéms
kompozicijoms, turindioms sudétyje minétus heterociklus,
kurie gali bati naudojami jvairiy uZdegiminiy ir/arba
alerginiy susirgimy gydyme, i kuriuos jjungiami
tiesioginiai ir Salutiniai arachidono rugSties
oksidinimo katalizuojamo 5-L0, produktai.

Kaip apibréZta auk3&iau, toliau apraSomi heterociklai
yra inhibitoriai 5-LO, kurios fermentas turi biti
itrauktas i, arachidono rigsties oksidavimo
katalizavima, kad per kaskadini procesa bity gauti
fiziologiskai aktyvis leukotrienai, tokie kaip
leukotrienas B, (LTB,) ir peptidiniai-lipidiniai
leukotrienai, tokie kaip leukotrienas C,4 (LTCy) ir
D, (LTD,) ir ivairGs metabolitai (medZiagy apvkaitos
produktai) .

Biosintetiné priklausomybé ir fiziologinés leukotrieny
savybes iSdéstytos G.W. Teiloro ir S.R. Klarko Zurnale
"Bendros kryptys farmakologiniuose moksluose" (G.W.
Taylor and S.R. Clarke in Trends 1in Pharmacological
Sciences), 1986,7,100-103. Leukotrienai ir ju
metabolitai dalyvauja atsirandant ir vystantis
jvairiems uZdegiminiams ir alerginiams susirgimams,
tokiems kaip podagrinés ligos, astma, alerginis
rinitas, atopinis dermatitas, psoriaze, Sirdies-
kraujagysliy ir smegenuy kraujagysliy paZeidimai ir
Zarnyno uZdegimas. Be to, leukotrienai yra uZdegiminiy
susirgimy mediatoriai (tarpininkai) dél ju sugebéjimo
moduliuoti limfocitine ir leukocitine funkcijg. Kiti
arachidono riig§ties fiziologiskai aktyvis metabolitai,
tokie kaip prostaglandinai ir tromboksanai, atsiranda,

ciklooksigenazés fermentui veikiant arachidono ruagstij.
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Dabar i83radimo autoriai atrado, kad kai kurie
heterociklai yra efektyvis fermento 5-LO ir tuo paciu
leukotrieny biosintezés inhibitoriai. Tuo bidu tokie
junginiai yra vertingi kaip terapiné priemone, gydant,
pvz., alerginés bukles, psoriaze, astmg, S3irdies-
kraujagysliy ir smegeny kraujagysliy paZeidimus ir/arba
uZdegimines bei podagrines (artritines) bikles, kurios
visi8kai arba dalinai yra tarpiné vieno arba daugiau

leukotrieny veikimo grandis.

Sis isradimas pateikia heterociklg pagal I formule
(pateikta Zemiau), kurioje Q yra 6 nariy monocikliné
arba 10 nariy bicikliné heterocikliné liekana, turinti
vieng arba du azoto atomus, kurie pasirinktinai gali

tureti viena, du arba tris pakaitus, parenkamus i3

halogeno, oksi-, karboksi-, ciano-, amino-, (1-4C) -
alkilo, (1-4C)-alkoksi-, fluor-(1-4C)-alkilo, (1-4C)-
alkilamino-, di[ (1-4C)-alkil] —amino-, oksi-(1-4C) -

alkilo, amino-(1-4C)-alkilo, (1-4C)-alkilamino-{(1-4C)-
alkilo, di-{ (1-4C)-alkil] —amino-(1-4C)-alkilo, amino-
(2-4C) -alkoksi-, (1-4C) -alkilamino-(2-4C)-alkoksi,
di[ (1-4C)-alkil) —amino-(2-4C)-alkoksi- ir fenil-(1-4C)-
alkilo grupiy, ir kurioje fenilo grupé nurodytame
fenil-(1-4C)-alkilo pakaite pasirinktinai gali tureti
pakaita, parenkamg i3 halogeno, (1-4C)-alkilo ir (1-
4C)-alkoksilo, kurioje A yra (1-6C)-alkilenas, (3-6C)-
alkenilenas, kurioje X yra oksi-, tio-, sulfinil-,
sulfonil- ar imino-grupé, kurioje Ar yra fenilenas,

kuris gali turéti vieng arba du pakaitus, parenkamus i3

halogeno, oksi-, amino-, nitro-, ciano-, ureido-grupes,
karbamoilo, (1-4C)-alkilo, (3-4C)-alkeniloksi-, (1-4C)-
alkoksi-, (1-4C)-alkiltio-grupeés, (1-4C)-alkilsulfinilo

(tionilo), (1-4C)-alkilsulfonilo, (1-4C)-alkilamino-,
di[ (1-4C)=-alkil] —amino- grupes, fluor-(1-4C)-alkilo,
(1-4C)-alkoksikarbonilo, N-[ (1-4C)-alkil] ~karbomoilo,
N,N-di[ (1-4C)-alkil] -karbomoilo, (2-4C)-alkanoilamino-,
cliano- (1-4C) -alkoksi-, karbamoil- (1-4C)-alkoksi-,
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3
amino- (2-4C) -~alkoksi-, (1-4C) —alkilamino-(2-4C) -alkoksi-,
dif (1-4C)-alkil] —amino-(2-4C)-alkoksi- ir (1-4C) -

alkoksikarbonil-(1-4C)-alkoksi-grupés; arba

Ar yra 6 nariy heterocikliné liekana, turinti iki trijy
azoto atomy, kurie gali turéti vieng arba du pakaitus,
parenkamus i35 halogeno, oksi-, amino-ciano-grupés, (1-
4C) -alkilo, (1-4C) -alkoksi-, (1-4C) ~alkil-amino- ir
di[ (1-4C)-alkil] ~amino-grupés;

R yra vandenilis, (1-6C)-alkilas, (3-6C)-alkenilas,
(3-6C) -alkinilas, ciano-(1-4C)-alkilas arba (2-4C) -
alkanoilas, arba R' yra benzoilas, kuris gali tureéti
pakaita, parenkamg i3 halogeno, (1-4C)-alkilo ir (1-
4C) -alkoksilo;

ir R®, R’ kartu sudaro formules -A%-X*-A’- grupe, kuri
kartu su anglies, prie kurio A? ir A° prijungti, atomu
sudaro cikla, turinti nuo 4 iki 7 atomy cikle, kurioje
a? ir A3, vienodi arba skirtingi, kiekvienas yra (1-4C)-
alkilenas, o X yra oksi-tio-grupe, sulfinilas,
sulfonilas arba imino-grupé, ir kurios ciklas gali
tureti viena arba du pakaitus, kurie gali bidti vienodi
arba skirtingi, parenkami i% oksi-, (1-4C) -alkilo, (1-
4C) -alkoksi-, (1-4C) -alkiltio-grupeés, (1-4C)-alkil-
tionilo ir (1-4C)- alkilsulfonilo, arba kurios ciklas

gali turéti (1-4C)-alkilendioksilo pakaita;
arba farmacis$kai priimting jo (heterociklo) druska.

Pagal papildomg 3io iSradimo aspektgy pateikiamas
heterociklas pagal I formule, kurioje Q yra 6 nariy
bicikliné heterocikliné liekana, turinti vieng arba du
azoto atomus, kurie nebitinai gali tureti vieng arba du
pakaitus, parenkamus is halogeno, oksi-, okso-,
karboksi-, ciano-, amino-, (1-4C)-alkilo, (1-4C) -
alkoksi-, fluor-(1-4C)-alkilo, {1-4C) -alkilamino,
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di[ (1-4C)-alkil] ~amino-, oksi-(1-4C)-alkilo, amino-(1-
4C)-alkilo, (1-4C)-alkilamino-(1-4C)-alkilo, dil (1-4C)-
alkil] —amino-(1-4C)-alkilo, amino-(2-4C)-alkoksi-, (1-
4C)-alkilamino-(2-4C) -~alkoksi- ir di[ (1-4C)-alkil] -
amino- (2-4C) -alkoksi-grupes;

A yra (1-6C)-alkilenas, (3-6C) -alkenilenas, (3-6C) -

alkinilenas arba ciklo-(3-6C)-alkilenas;

X yra okso-, tio-, sulfinilas, sulfonilas arba imino-

grupe;

Ar yra fenilenas, kuris gali turéti vieng arba du
pakaitus, parenkamus i8 halogeno, oksi-, amino-,
nitro-, ciano-karbamoilo, (1-4C)-alkilo, (3-4C)-alke-
niloksi-, (1-4C) -alkoksi-, (1-4C) ~alkiltio-, (1-4C) -
alkiltionilo, (1-4C) —alkilsulfonilo, (1-4C) -alkilamino-,
di~{ (1-4C)-alkil} —amino-, fluor-(1-4C)-alkilo, (1-4C) -
alkoksikarbonilo, N-[ (1-4C)-alkil] -karbamoilo, N,N-di-
[ (1-4C)-alkil] -karbamoilo, (2-4C)-alkanoilamino-, ciano-(1-
4C) -alkoksi-, karbamoil~- (1-4C) -alkoksi-, amino- (2-4C) -
alkoksi-, (1-4C)-alkilamino-(2-4C)-alkoksi-, di-[ (1-
4C)- alkilamino-(2-4C)-alkoksi- ir (1-4C)-alkoksikarbonil-
(1-4C) —alkoksi-grupes; arba

Ar yra 6 nariy heterocikliné liekana, turinti iki trijy
azoto atomy, kurie pasirinktinai gali turéti vienag arba
du pakaitus, parenkamus i3 halogeno-, oksi-, amino-,
ciano-, (1-4C)-alkilo, (1-4C)-alkoksi-, (1-4C) -alkil-
amino- ir di-{ (1-4C)-alkil] —amino-grupeés;

R yra vandenilis, (1-6C)-alkilas, (3-6C)-alkenilas,
(3-6C) ~alkinilas, ciano-(1-4C)-alkilas arba (2-4C) -
alkanoilas arba R' yra benzoilas, kuris pasirinktinai
gali turéti pakaitg, parenkamg i$ halogeno, (1-4C)-
alkilo arba (1-4C)-akoksi-grupés; ir
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2 ir R® kartu sudaro formulés -A%-x2-p%- grupe, kuri

R
kartu su anglies atomu, prie kurio A®? ir AS prijungti,
sudaro ciklg, turinti nuo 4 iki 7 atomy cikle, kurioje
2
A

kiekvienas yra (1-4C) -alkilenas, o X° yra okso-, tio-,

ir A’, kurie gali biti vienodi arba skirtingi,

tionilas, sulfonilas arba imino-grupé, ir kurios ciklas
gali turéti vieng arba du pakaitus, kurie gali bati
vienodi arba skirtingi, parenkami i3 okso-, (1-4C)-
alkilo, (1-4C)-alkiltio-, (1-4C) -alkoksi-, (1-4C) -
alkiltionilo ir (1-4C) -alkilsulfonilo grupiy arba
kurios ciklas gali nesti (1-4C) -alkilendioksilo
pakaitg;

arba farmacigkai priimtina jo (heterociklo) druska.

Cheminés formules, kurios nurodomos Siame aprasyme
roméniskais skaic¢iais, del patogumo pateiktos ant
atskiro lapo Zemiau.

Sio i3radimo apraSyme bendras terminas "alkilas"
reiskia ir linijines, ir Sakotas alkilo grupiy
grandines. Tad&iau nurodytos atskiros alkilo grupeées,
tokios kaip "propilas", yra specifinés tik linijinéms
grandinéms, o nuorodos i atskiras Sakotas alkilo grupiy
grandines, tokias kaip "izopropilas", yra tikslios tik
Sakotoms grandineéms. Analogiskg salygini paZyméjima
naudoja ir kitiems bendriems terminams.

Turima omenyje, kadangi kai kurie aukZ&iau apraSyti I
formulés junginiai gali egzistuoti optiskai aktyvia
arba racemine forma, remiantis buvimu vieno ar daugiau
pakaity, turindiy asimetrini anglies atomg, i i3radimg
ieina bet kuri tokia optiSkai aktyvi arba racemine
naujy junginiy forma, kuri turi savybe inhibuoti 5-10.
Optiskai aktyviy formy sintezé gali bati Lgyvendinta
pagal standartines organinés chemijos metodikas, gerai

Zinomas 3ioje srityje, pvz., optiskai aktyviy pradiniy
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medZiagy sintezés keliu arba raceminés formos
padalinimu. Pana$iai inhibuojanéios savybés pries 5-LO
gali biati jvertintos pagal standartines laboratorines

metodikas, pateikiamas Zemiau.

Be to, kadangi kai kurie 1i8 auk3¢&iau pateikty I
formulés junginiy gali parodyti tautomerijos reiskini,
pvz., I formulés junginys, kurioje Q turi okso- arba
oksi~ pakaita, 1ir kadangi bet kuri formulé, kurios
pieSinys pateiktas Siame apraSyme, gali bGti tik viena
i3 galimy tautometriniy formy, i iSradimo apibrézZtj
jeina bet kuri I formulés junginiy tautomeriné forma,
kuri turi savybe inhibuoti 5-LO, ir neturi apsiriboti

kokia nors viena tautomerine forma.

Konkre&ios radikaly, pateikty auk3&iau, reikSmés yra

tos reik3més, kurios pateiktos Zemiau.

Konkreti Q reik3meé, kai Q rei8kia 6 nariy monocikline
arba 10 nariy bicikline heterocikline liekang, turincéig
vieng arba du azoto atomus, yra, pvz., piridilas,
piridazinilas, pirimidinilas, pirazinilas, chinolilas,
cinolinilas, chinazolinilas, chinoksalinilas, ftalazi-
nilas arba naftiridinilas, arba jo hidrintas darinys,
toks kaip, pvz., 1,2-dihidropiridilas arba 1,2-
dihidrochinolilas. Heterocikliné liekana gali Dbati
prijungta prie bet kurio prieinamo azoto atomo, arba ji
gali turéti pakaitg bet kurioje padétyje, prijungiant

ji prie bet kurio prieinamo azoto atomo.

Kai Q yra 10 nariy bicikliné heterocikliné liekana,
turinti viena arba du azoto atomus, Q gali buti
prijungta prie A i3 bet kurio i3 dviejy biciklinés

heterociklinés liekanos cikly.

Geriau, kai Q yra, pvz., 2-piridilas, 3-piridilas, 4-

piridilas, 3-piridazinilas, 2-pirimidinilas, 4-



10

15

20

25

30

35

LT 3396 B
.

pirimidinilas, 5-pirimidinilas, 2-pirazinilas, 2-
chinolilas, 3-chinolilas, 5-chinolilas, 6-chinolilas,
7-chinolilas, 1l-izochinolilas, 3-izochinolilas, 6-izo-
chinolilas, 7-izochinolilas, 3-cinolilas, 6-cinolilas,
7-cinolilas, 2-chinazolilas, 4-chinazolinilas, 6-
chinazolinilas, 7-chinazolinilas, 2-chinoksalinilas, 5-
chinoksalinilas, 6-chinoksalinilas, 1-ftalazinilas, 6-

ftalazinilas, 1,5-naftiridin-2-ilas, 1,5-naftiridin-3-

ilas, 1,6-naftiridin-3-ilas, 1,6-naftiridin-7-ilas,
1,7-naftiridin-3-ilas, 1,7-naftiridin-6-ilas, 1,8-
naftiridin-3-ilas, 2,6-naftiridin-6-ilas arba 2,7~

naftiridin-3-ilas.

Tinkama halogeno-pakaito, kuris gali biati prie Q, Ar
arba Rl, reik3mé yra, pvz., fluoras, chloras, bromas

arba jodas.

Tinkama reik3mé (1-4C)-alkiliniam pakaitui, kuris gali
biti ant Q, Ar arba R}, yra, pvz., metilas, etilas,
propilas, izopropilas, butilas, izobutilas arba

fluorbutilas.

Tinkama reikSmé (1-4C)-alkoksilo pakaitui, kuris gali
biti prie Q, Ar arba Rl, yra, pvz., metoksilas,

etoksilas, propoksilas, izopropoksilas arba butoksilas.

Tinkama reiksSmé fluor-(1-4C)-alkilo pakaitui, kuris
gali buati prie Q arba Ar, yra, pvz., fluormetilas,
difluormetilas, trifluormetilas, 2-fluoretilas, 2,2,2-

trifluoretilas arba pentafluoretilas.

Tinkama A reiksmé, kai jis yra (1-6C)-alkilenas, yra,
pvz., metilenas, etilenas, etilidenas, trimetilenas,
propilidenas arba pentametilenas; kai jis yra (3-6C)-
alkenilenas, tinkama reik3mé yra, pvz., l-propenilenas,
2-metilpropen-l-ilenas, l-butenilenas arba 2-butenilenas; o

kai jis yra (3-6C)-alkinilenas, tinkama reikZmé yra, pvz.,
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l-propinilenas, 3-metilpropin-1-ilenas, l-butinilenas
arba 2-butinilenas.

Tinkama A reik3me, kai tai yra ciklo-(3-6C)-alkilenas,
yra pvz., ciklopropilidenas, l,2-ciklopropilenas,
cikloheksilidenas arba 1,4-cikloheksilenas.

Tinkama Ar reikSmé, kai Ar yra fenilenas, vyra, pvz.,

1,3-fenilenas arba 1,4-fenilenas.

Tinkama Ar reik3mé, kai Ar yra 6 nariy heterocikline
liekana, turinti iki trijy azoto atomy, yra, pvz.,
piridilenas, pirimidinilenas, piridazinilenas arba
1,3,5-triazinilenas. Pageidaujama A reik3mé, kai A yra
6 nariy heterocikliné liekana, turinti iki trijy azoto
atomy, yra, pvz., 2,4-, 2,5-, 3,5~ arba 2,6-
piridilenas, 2,4-, 2,5- arba 4,6-pirimidinilenas, 3,5-
arba 3,6-piridazinilenas, arba 2,5- arba 2,6-

pirazinilenas.

Tinkamos reik3més pakaitams, kurie gali biati prie Q

arba Ar, yra, pavyzdZiui:

(1-4C)-alkilaminui: metilaminas, etilaminas,

propilaminas arba butilaminas,

di- (1-4C)-alkil] ~aminui: dimetilaminas, dietilaminas ir

dipropilaminas,

amino- (2-4C)-alkoksilui: 2-aminoetoksilas, 3-aminopro-

poksilas ir 4-aminobutoksilas,

(1-4C) -alkilamino- 2-metilaminoetoksilas, 3-
(2-4C)-alkoksilui: metilaminopropoksilas ir 2-

etilaminoetoksilas,



di[ (1-4C)-alkil] -
amino-(2-4C)-alkoksilui:

LT 3396 B
9

2-dimetilaminoetoksilas, 3-
dimetilaminopropoksilas ir 2-

dietilaminoetoksilas,

Tinkamos Q pakaity reik3mes yra, pvz.,

oksi-(1-4C)-alkilui:

amino-(2-4C)-alkilui:

(1-4C) -alkilamino-~-
(1-4C)-alkilui:

di[ (1-4C)-alkil] -
amino-(1-4C)-alkilui:

fenil-(1-4C)-alkilui:

oksimetilas, l-oksietilas, 2-

oksipropilas ir 3-oksipropilas,

aminometilas, l-aminoetilas,
2-amincetilas, 2-aminopropilas

ir 3-aminopropilas,

metilaminometilas, 2-metilami-
noetilas, 3-metilaminopropilas
etilaminometilas ir 2-

etilaminoetilas,

dimetilaminometilas, 2-dime-
tilaminoetilas, 3-dimetilamino
propilas, dietilaminometilas

ir 2-dietilaminoetilas,

benzilas, fenetilas, ir 3-

fenilpropilas,

Tinkamos reik3més pakaitams, kurie gali bGti prie A,

apima, pvz.:

(3-4C)-alkeniloksilui:

(1-4C)-alkiltio:

aliloksilas, metilaliloksilas,
buten-2-iloksilas ir buten-3-

iloksilas,

metiltio, etiltio, propiltio,
izopropiltio ir butiltio,
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(1-4C)-alkiltionilui: metiltionilas, etiltionilas,
propiltionilas, izopro-

piltionilas ir butiltionilas,

(1-4C) -alkilsulfonilui: metilsulfonilas, etilsulfo-
nilas, propilsulfonilas,
izopropilsulfonilas ir

butilsulfonilas,

(1-4C) —alkoksikarbonilui: metoksikarbonilas, etoksi-
karbonilas, tretbutocksikarbonilas,

N,N-di[ (1-4C)-alkil] - N,N-dimetilkarbamoilas ir N,N-

karbamoilui: dietilkarbamoilas,

(2-4C) -alkanoilaminui: acetamidas, propionamidas,
butiramidas

ciano-(1-4C)-alkoksilui: cianometoksilas, 2-

cianoetoksilas ir 3-

cianopropoksilas,

karbamoil- (1-4C) - karbamoilmetoksilas, 2-
alkoksilui: karbamoilmetoksilas ir 3-

karbamoilpropoksilas,

(1-4C) -alkoksikarbonil- metoksikarbonilmetoksilas, 2-
(1-4C)-alkoksilui: metoksikarboniletoksilas,
etoksikarbonilmetoksilas ir 2-

etoksikarboniletoksilas,

Tinkama R' reik3meé, kai jis yra (1-6C)-alkilas, yra,
pvz., metilas, etilas, propilas, butilas, amilas arba

heksilas.

Tinkama R' reik3mé, kai jis yra (3-6C)-alkenilas, yra,

pvz., alilas, 2-butenilas arba 3-butenilas, o kai jis
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yra (3-6C)-alkinilas, yra, pvz., 2-propinilas arba 2-
butinilas.

Tinkama R' reik3meé, kai jis yra (2-4C)-alkanoilas, yra,

pvz., acetilas, propionilas ir butirilas.

Tinkama R' reik3mé, kai jis yra ciano-(1-4C)-alkilas,
yra, pvz., cianometilas, 2-cianocetilas, 3-

cianopropilas.

Kai R® ir R® kartu sudaro grupe pagal formule —A?-Xz—Aa—,
kuri kartu su anglies atomu, prie kurio A% ir A
prisijungia, sudaro ciklg, turinti nuo 4 iki 7 atomy
cikle, tai tada tinkama reik3me del A% arba A3, kurie
gali biiti tie patys arba skirtingi, kai kiekvienas yra
(1-4C) -alkilenas, yra, pPvz., metilenas, etilenas,
trimetilenas arba tetrametilenas.

Tinkamos reik3més vienam arba dviem pakaitams, kurie

gali biti nurodytame 4-7 nariy cikle, apima, pvz.:

(1-4C)-alkilui: metily, etila, propila,
izopropilg ir butila,

(1-4C)-alkoksilui: metoksila, etoksila, propoksila,
izopropoksila ir butoksilg,

(1-4C)- alkiltio: metiltio, etiltio, propiltio,

izopropiltio ir butiltio,

(1-4C)-alkiltionilui: metiltionilg, etiltionilsg,
propiltionila, izopropiltionilg

ir butiltionilg,

(1-4C) —alkilsulfonilui: metilsulfonila, etilsulfonilsa,
propilsulfonily, izopropil-
sulfonilg ir butilsulfonilg,
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(1-4C) -alkilendioksilui: metilendioksilg ir
etilendioksilsy.

Tinkama farmacidkai priimtina $io i3radimo heterociklo
druska, kada heterociklas yra bazinio pobidZio, vyra
ragséiy, pvz., neorganinés arba organinés rigsties,
pvz., vandenilio chlorido, vandenilio bromido, sieros,
fosforo, trifluoracto, citrinos arba maleino ragsdiy,
prijungimo druska. Be to, tinkama farmacifkai priimtina
8io i3radimo heterociklo, kai jis turi pakankamai
rigsty charakteri (pvz., &io iSradimo heterociklas,
kuris turi karboksilo grupe), druska vyra Sarminio
metalo druska, pvz., natrio arba kalio druska, Sarminio
Zemés metalo druska, pvz., kalcio arba magnio druska,
amonio druska arba druska su organine baze, kuri yra
fiziologiskai priimtinas katijonas, pvz., druska su
metilaminu, dimetilaminu, trimetilaminu, piperidinu,

morfolinu arba tris-(2-oksietil)-aminu.

Idomiausi nauji 8io iZradimo junginiai yra, pvz.,

heterociklai pagal I formule, kurioje:

a) Q yra 2-piridilas, 3-piridilas, 3-piridazinilas, 2-
pirimidinilas arba 2-pirazinilas, kuris gali tureéti
vieng pakaita, parenkamg i3 chloro, oksi-, ciano-,
metilo, metoksi-grupés ir triftormetilo; A, X, Ar, R%
R’ ir R’ turi bet kuria i% reikdmiy, apibrezty auks&iau;
b) Q reiskia 2-piridila, 3-piridilg, 4-piridilg, 2-
pirimidila arba 2-pirazinilg; A reiskia l-propenileng
arba l-propinileng; X reidkia oksi grupeg, o Ar, Rl, R?

ir R’ turi bet kurig is auk3ciau apibreéZty reiksmiy;

c) Q reiskia 2-chinolilsg, 3-chinolilsa, 6-chinolilg, 7-
chinolilg, 3-izochinolilsg, 6-izochinolilsg, 7-

izochinolilsa, 3-cinolila, 2-chinazolinilg, 6-
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chinazolinilg, 2-chinoksalinilsa, 6-chinoksalinily, 6-
ftalazinilsg, 1, 7-naftaridin-3-ilg, 1,7-naftiridin-6-
ila, 1,8-naftiridin-3-ila arba 2,7-naftiridin-3-ila,
kuris gali turéti vieng arba du pakaitus, parenkamus i3
fluoro, chloro, oksi-, okso-, ciano, metilo, metoksi-
grupés ir trifluormetilo; o A, X, Ar, Rl, R® ir R® turi

bet kurig i3 auk3&iau apibreézty reik3miy;

d) Q reiskia 3-chinolilsg, 5-chinolily, 6-chinolila, 7-
chinolila, 1l-izochinolilg, 3-izochinolila, 2-chinazo-
linilg, 6-chinazolinilg arba 6-chinoksalinila, kuris
gali turéti vieng, du arba tris pakaitus, parenkamus i3
fluoro, chloro, oksi-, okso-, metilo, etilo, propilo,
trifluormetilo, 2-fluoretilo, 2-dimetilamino etilo ir
benzilo; A, X, Ar, Rﬂ R?
auk$Ciau apibreéZty reik3miy;

ir R’ turi bet kurig i3

e) Q rei3kia 1,2~-dihidro-2-oksochinclin-3-ilg, 1,2-
dihidro-2-oksochinolin-6-ilg, 1,2-dihidro-2-oksochinolin-7-
ila, 3,4-dihidro—4—oksochinazolin—6—ila, 1,2-dihidro-2-
okso—l,7-naftiridin—3—ila arba 1,2-dihidro-~2-okso-1, 8-
naftiridin-3-ilg, kuris gali tureti vieng arba du
pakaitus, parenkamus i%¥ fluoro, chloro, ciano-, metilo,
metoksi-grupés ir trifluormetilo, o A, X, Ar, Rl, R? ir

R’ turi bet kuria i5 auk3d&iau apibreéZty reik3miy;

f) Q reisdkia l,2-dihidro—2-oksochinolin-3—ila, 1,2-
dihidro-2-oksochinolin-5-ila, 1,2-dihidro-2-oksochinolin-6-
ilg arba 1,2-dihidro-2-oksochinoling, kuris gali tureti
vieng arba du pakaitus, parenkamus i3 fluoro, chloro,
metilo, etilo, propilo, trifluormetilo, 2-fluoretilo,
2-dimetilaminoetilo ir benzilo; A, X, Ar, R?, R’ ir R’

turi bet kurig is auk3&iau apibreZty reik3miuy;

g) Q reiskia 1,2-dihidro-2-oksochinolin-3-ilg, 1,2-
dihidro-2-oksochinolin-5-ilga, 1,2-dihidro-oksochinolin-

6-i1ila arba 1,2-dihidro-2-iksochinolin-7-ila, kuris nes3a



10

15

20

25

30

35

LT 3396 B
14

l-pakaita, parenkamg i8 metilo, etilo, propileo, 2-
fluoretilo, 2-dimetilaminoetilo ir benzilo, ir kuris
gali turéti pakaita, parenkamg i8 fluoro, chloro ir
triftormetilo; A, X, Ar, Rl, R?

auk&diau apibreéZty reiksSmiy;

ir R’ turi bet kurig 1i$

h) Ar reiskia metileng, etilena, trimetileng, 1-
propeniling, 2-metilprop-l-enileng arba l-propinilena,
A, X, Ar, R', R?

apibrézity reiksmiy;

ir R® turi bet kurig i3 auk3d&iau

i) A reiSkia metileng, l-propenileng ir l-propinilens;
Q, X, Ar, R', R®
apibreZty reik3miy;

ir R’ turi bet kuria i¥% auk3&iau

1

j) X yra oksi-grupe, o Q, A, Ar, R, R?

ir R? turi bet

kurig i35 aukSciau apibrézZzty reiksmiy;

k) X oksi-grupé arba imino-grupé; Q, A, Ar, R', R® ir R’

turi bet kurig i$ auk3cdiau apibréZty reiksmiy;

1) Ar reiskia 1,3-fenileng arba 1,4-fenilenag, kuris
gali turéti vieng pakaitg, parenkamg i3 fluoro, chloro,
oksi-, amino-, nitro-, metilo-, metoksi-, metiltio-,
metiltionilo, metilsulfonilo, metilamino-, dimetil-
amino, trifluormetilo, acetamido-, cianometoksi- 1ir
karbamoilmetoksi-grupes; Q, A, X, Rl, R® ir R’ turi bet

kurig i$ auksciau apibreézZty reiksmiy;

m) Ar reiskia 1,3-fenileng arba 1,4-fenileng, kuris
gali turéti vieng arba du pakaitus, parenkamus i3
fluoro, chloro, oksi-, amino-, nitro-, ureido-, metilo,
metoksi-, dimetilamino-, trifluormetilo, acetamido- ir
cianometoksi-grupés; Q, A, X, R', R® ir R’ turi bet

kurig i8 auks$Sciau apibrézZty reiksmiy;
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n) Ar reiskia 2,4-, 2,5-, 3,5- arba 2,6-piridileng arba
4,6-pirimidinilena, kuris gali turéti vieng pakaitsa,
parenkamg i3 chloro, metilo ir metoksi grupés; A, X, Q,
Rl, R ir R? turi bet kurig i3 auk3&iau apibreézZty

reiksmiy;

o) Ar reiskia 3,4-piridileng ir 3,5-piridazinileng; A,
X, 9, R, R

reiksmiy;

ir R’ turi bet kurig i¥ auk3&iau apibréity

pP) R' reiskia vandenilj, metilg, etilg, alilg, 2-

propinila arba cianometilay; A, Q, X, Ar, R® ir R® turi

bet kurig i3 aukS$¢iau apibréZty reik3dmiy;

r) R' reiskia metily, etily, alilg arba 2-propinila; A,
Q, X, Ar, R’
reiksmiy;

ir R turi bet kurig i3 auk3diau apibréZty

s) R’ ir R’ kartu sudaro grupe pagal formule -Az-Xz-Aa—,
kuri kartu su anglies atomu, prie kurio prisijungia A?
ir A3, sudaro cikla, turinti 4-7 atomus cikle, kurioje
2
A

rei3kia metilens, etilens, trimetileng arba

ir A’ gali biti vienodi arba skirtingi ir kiekvienas

tetrametileng, o X? reiskia metileng, etilena,
trimetileng arba tetrametileng, o X? reiskia deguonies
atoma, tio-, tionilg arba sulfonila ir kurios (grupés)
ciklas gali turéti pakaita, parenkamg i% oksi-, metilo,
metoksi-, etoksi-, metiltio-, metiltionilo,
metilsulfonilo ir metilendioksi-grupés; A, X, Ar, Rl, Q
turi bet kurig i$ auk3&iau apibréZty reik3miy;

? ir R’ kartu sudaro grupg pagal formule —Az—Xz—Aa-,

t) R
kuri kartu su anglies atomu, prie kurio prisijungia A®
ir Aj, sudaro ciklg, turinti nuo 5 iki 7 atomy cikle,
kurioje aA*  ir Aa, kurie gali bati vienodi arba
skirtingi, ir kiekvienas i¥ jy yra metilenas, etilenas

. . 2 v . 5 . . .
arba trimetilenas, o X° rei$kia oksigrupe, ir kurios
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ciklas gali turéti viena arba du pakaitus, parenkamus
i% oksi-, metilo, etilo ir metoksi-grupeés; A, Q, X, Ar,

R' turi bet kurig i3 auks&iau apibrezty reiksmiy;
arba farmaciskai priimtina jo (heterociklo) druska.

Ypatingas 8io iSradimo junginys apima heterociklag pagal
I formule, kurioje Q yra piridilas, pirimidinilas,
pirazinilas, chinolilas, izochinolilas, chinazolinilas
arba chinoksalinilas, kuris pasirinktinai gali tureti
vieng, du arba tris pakaitus, parenkamus i3 fluoro,
chloro, oksi-, okso-, metilo, etilo, propilo,
triftormetilo, 2-fluoretilo, 2-dimetilaminocetilo ir
benzilo; kurioje A reiSkia metilena, l-propeniling arba
l-propinileng; kurioje X reisSkia oksi grupe arba imino-
grupe; kurioje Ar reiskia 1,3-fenileng arba 1,4-
fenileng, kuris pasirinktinai gali tureti vieng arba du
pakaitus, parenkamus 1% fluoro, chloro-, oksi-, amino-,
nitro-, ureido-, metilo-, metoksi-, dimetilamino-,
trifluormetilo, acetamido- ir ciano-metoksi-grupés arba
Ar reiskia 3,5-piridileng arba 3,5-piridazinilensg,
kurioje R' reiskia metilg, etilg, alilg arba 2-
propinila; ir kurioje R?’, R’ kartu sudaro grupe pagal
formule -A%-%?-A’-, kuri kartu su anglies atomu, prie
kurio prisijungia A? ir A’, sudaro cikla, turinti nuo 5
iki 7 atomy cikle, kurioje a? ir A’ gali bati vienodi
arba skirtingi, ir kiekvienas i§ jy reiskia metileng,
etileng arba trimetilenag, o X’ reiskia oksi grupe, 1ir
kurios ciklas gali nesSti vieng arba du pakaitus,
parenkamus i3 oksi-, metilo, etilo ir metoksi-grupes;

arba farmacis$kai priimting jo druskg (heterociklo).

Papildomai ypatinga Sio iSradimo jungini apima
heterociklas pagal I formule, kurioje Q yra 2-
piridilas, 3-piridilas, 3-piridazinilas, 2-
pirimidinilas arba 2-pirazinilas, kuris gali turéti

vieng pakaita, parenkamg is chloro-, oksi-, ciano-,
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metilo, metoksi-grupés ir trifluormetilo, arba Q
reiskia 2-chinolilsg, 3-chinolilsg, 6-chinolilg, 7-
chinolila, 3-izochinolila, 6-izochinolilsg, 7-
izochinolilsg, 3-cinolilsg, 2-chinazolinila, 6-
chinazolinily, 2-chinoksalinilsa, 6-chinoksalinilg, 6-
ftalazinilsy, l,7-naftiridin-3-ila, 1l,7-naftiridin-6-
ilg, 1,8-naftiridin-3-ilg arba 2,7-naftiridin-3-ilg,
kuris gali turéti viena arba du pakaitus, parenkamus i3
fluoro, chloro, oksi-, okso-, ciano-, metilo, metoksi-
grupés ir trifluormetilo; A rei3kia metilensg, etilengy,
trimetilena, l-propenileng, 2-metilprop-l-enileng arba
l-propinileng; X reiskia oksi-grupe; Ar reiskia 1,3-
fenileng arba 1,4-fenilena, kuris pasirinktinai gali
turéti vieng pakaita, parenkamg i$ fluoro, chloro,
oksi-, amino-, nitro-, metilo, metoksi-, metiltio-,
metiltionilo, metilsulfonilo, metilamino, dimetilamino;

trifluormetilo, acetamido, cianometoksi ir
karbamoilmetoksi-grupés arba Ar rei3kia 2,4-, 2,5-,
3,5- arba 2,6-piridileng, kuris pasirinktinai gali
tureti vieng pakaita, parenkamg i3 chloro, metilo ir
metoksi-grupés; R' reigkia metily, etilay, alilg arba 2-
propinila; o R® ir R’ kartu sudaro formules —Aaﬁg—A{n
kuri kartu su anglies atomu, prie kurio prisijungia A?
ir A3, sudaro ciklg, turinti nuo 4 iki 7 atomy cikle,
kurioje A? ir A° gali biti vienodi arba skirtingi, ir
kiekvienas jy reiskia metileng, etilena, trimetileng
arba tetrametilena, o X? reifkia oksigrupe, tio-,
sulfinilg arba sulfonilag, ir kurios ciklas gali nesti
pakaita, parenkama i3 oksi-, metilo, metoksi-, etoksi-,
metiltio-, metiltionilo, metilsulfonilo ir
metilendioksi-grupés; arba farmaciskai priimtina jo

(heterociklo) druska.

Papildomas ypatingas 8$io i3radimo junginys apima
heterociklg pagal I formule, kurioje Q reiskia 3-
chinolila, 5-chinolila, 6-chinolila, 7-chinolilg, 3-

izochinolila, 2-chinazolinilg, 6-chinazolinila arba 6-
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chinoksalinila, kuris gali turéti viena, du arba tris
pakaitus, parenkamus i3 fluoro, oksi-, okso-grupes,
metilo, etilo, 2-fluoretilo, 2-dimetilaminocetilo arba
benzilo; kurioje A yra metilenas; kurioje X reisdkia
oksigrupe arba imino-grupeg; kurioje Ar reiskia 1,3-
fenileng arba 1,4-fenileng, kuris gali turéti vieng
arba du pakaitus, parenkamus iS fluoro, oksi-, amino-,
ureido-, metoksi-, trifluormetilo ir <ciano-metoksi
grupés, arba Ar reiskia 3,5-piridilena; kurioje R' yra
metilas, etilas arba alilas; ir kurioje R? ir R’ kartu
sudaro formulés -AZ-x2-p°- grupe, kuri kartu su anglies
atomu, prie kurio prisijungia A? ir A’, sudaro cikla,
turinti 5 arba 6 atomus cikle, kuriame A? reiskia
etilensg, A’ reiskia metileng arba etileng, o X? reiskia
oksi-grupe, ir kurios ciklas gali turéti vieng arba du
pakaitus, parenkamus i3 oksi-, metiloc ir metoksi

grupes;
arba farmacikai priimtina jo (heterociklo) drusksa.

%io isradimo tinkamesnis 3junginys apima heterocikla
pagal I formulge, kurioje Q reiskia 6-chinolila, 3-
izochinolila, 2-chinazolinilsg, 6-chinazolinila, 6-
chinoksalinilg, 1,2-dihidro-2-oksochinolin-3-ilg, 1,2-
dihidro-2-oksochinolin-5-ilg, 1,2-dihidro-2-oksochinolin-6-
ila, 1,2-dihidro-2-oksochinolin-7-1ila, kuris gali tureti
vieng arba du pakaitus, parenkamus i fluoro, metilo,

etilo, 2-fluoretilo, 2-dimetilaminoetilo ir benzilo;
kurioje A reidkia metileng;

kurioje X reidkia oksi-grupe;

kurioje Ar reiskia 1,3-fenileng arba 1,4-fenileng,
kuris pasirinktinai gali turéti viena arba du pakaitus,

parenkamus i fluoro, amino-, ureido-, metoksi-grupés

ir trifluormetilo;
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kurioje R' yra metilas, etilas arba alilas; ir kurioje
2
R

kartu su anglies atomu, prie kurio a? ir A’ prisijungia,

ir R’ kartu sudaro formulés -p2-x%-a- grupe, kuri

sudaro cikla, turinti 5 arba 6 atomus cikle, kurioje a?
yra etilenas, A’ rei3kia metileng arba etilena, o X2
reidkia oksigrupe, ir kurios ciklas gali turéti vieng
arba du pakaitus, parenkamus i3 oksi-, metilo ir

metoksi-grupes;
arba farmaci3kai priimting jo drusks.

Papildomas tinkamesnis 3io iSradimo Jjunginys yra
heterociklas pagal I formule, kurioje Q reiskia 1,2-
dihidro-oksochinolin-3-ilg arba 1,2-dihidro-2-
oksochinolin-6-ila, kuris turi I-pakaitg, parenkamg i3
metilo, etilo, 2-fluoretilo ir benzilo; kurioje A

reidkia metileny;
kurioje X reiskia oksigrupe;

kurioje Ar reifkia 1,3-fenilena, kuris gali ne3ti viena
arba du pakaitus, parenkamus i% fluoro, amino-grupés ir

trifluormetilo;

kurioje R' reidkia metila, etila arba alila; ir kurioje
2
R

. . . .. . 2, 3
kartu su anglies atomu, prie kurio prisijungia A" 1ir A7,

ir R’ kartu sudaro formulés -AZ-x%-a°- grupe, kuri

sudaro cikla, turinti 5 arba 6 atomus cikle, kurioje N
reidkia etileng, A’ reiskia metileng arba etileng, o x?
reiskia oksigrupe, ir kurios ciklas gali turéti

pakaita, i¥sidés&iusi alfa-padétyje prie X°;

arba farmaci$kai priimtina jo druska.
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Konkretis &io i3radimo tinkamesni junginiai yra, pvz.,
tokie I formulés heterociklai arba farmaciskai

priimtinos jy druskos:

4-metoksi-4-{ 3-(2-piridil) -prop-2-in-1-iloksi)-fenil] -
tetrahidropiranas,

4-[ 5-fluor-3-(3-(2-piridil) -propi-2-in-1-iloksi) -

fenil] -4-metoksitetrahidropiranas,

4-{ 5-fluor-3-(chinoksalin-6-ilmetoksi)-fenil] -4-

metoksitetrahidropiranas,

(2RS,4SR)—4—[5—fluor—3-(chinoksalin—6~ilmetoksi)-

fenil] -4-metoksi-2-metiltetrahidropiranas,

4- 3-(1,2-dihidro-l1-metil-2-oksochinolin-3-ilmetoksi) -

fenil]) -4-metoksitetrahidropiranas,

4-[ 5-fluor-3-(6-chinolilmetoksi)-fenil] -4~

metoksitetrahidropiranas,

4-[3—(1,2—dihidro—l-metil-2—oksochinolin—6—ilmetoksi)—

fenil] ~4-metoksitetrahidropiranas,

4-[5—fluor-3—(l,2—dihidro—l-metil—2-oksochinolin—G—

ilmetoksi)-fenil) -4-metoksitetrahidropiranas,

4-aliloksi-4-[ 5-ftor-3-(1,2-dihidro-1-metil-2-

oksochinolin-6-ilmetoksi)-fenil] ~tetrahidropiranas,

44 5-fluor—3—(l,2—dihidro—l—(2—floretil)-2—oksochinolin—6—

ilmetoksi)-fenil] -4-metoksitetrahidropiranas,

4-[2,5—difluor—3—(1,2-dihidro—l-metil—2—oksochinolin—6—

ilmetoksi)-fenil] -4-metoksitetrahidropiranas,



10

15

20

25

30

35

LT 3396 B
21

4—[3—(1,2—dihidro-l-metil-2—oksochinolin-6—ilmetoksi)—
S—trifluormetilfenil]-4—metoksitetrahidropiranas,

4-aliloksi-4—[3-(1,2—dihidro—1-metil-2—oksochinolin—6—
ilmetoksi)—5-trifluormetilfenil]—tetrahidropiranas,

(2RS, 4SR) -4 5-fluor-3—(1,2-dihidro—1—metil—2-oksochinolin—
6-ilmetoksi)—fenil]—4—metoksi—z—metiltetrahidropiranas,

(2RS,4SR)-4-[5—fluor—3—(1,2—dihidro—l-etil—2-
oksochinolin—6—ilmetoksi)—fenil]—4—metoksi-2-

metiltetrahidropiranas,

(2RS,4SR)—4-[5—amino—3—(1,2—dihidro—1—metil—2-
oksochinolin—G—ilmetoksi)—fenil]—4-metoksi-2—

metiltetrahidropiranas,

(2S,4R)—4—[3—(1,2—dihidro—1—metil—2-oksochinolin—6—
ilmetoksi)—fenil]—4-metoksi-2-metiltetrahidropiranas,

(28,4R)—4—[5-fluor—3—(l,2-dihidro-1-metil—2—
oksochinolin—6—ilmetoksi)-fenil]—4—metoksi—2—

metiltetrahidropiranas,

(2RS,4SR)—3—[5-fluor—3—(1,2—dihidro-l—etil-2—
oksochinolin—G—ilmetoksi)—fenil]—3—metoksi—2—

metiltetrahidropiranas.

Sio isradimo junginys, apimantis I formulés
heterocikla, arba jo farmaciskai priimtina druska gali
biti gauti bet kokiu badu, kuris Zinomas kaip tinkamas
giminingy pagal struktira Jjunginiy gavimui. Tokios
metodikos sitlomos kaip papildomas Sio iSradimo
ypatumas ir paai3kinamos toliau einan&iais pavyzdZiais,
kuriuose, jei specialiai nenurodyta, 0, A, X, Ar, Rl, R?

ir R’ igyja viena i3 auki&iau apibrézty reiksmiy.
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(a) II formulés junginio alkilinimas, dalyvaujant
tinkamam reagentui, formulés Q-A-Z Jjunginiu, kur 2
reil3kia pakeic¢iamg grupe; prie salygos, kad kai

N 1 2
nariuose Q, Ar, R, R

arba R’ yra amino-, imino-,
alkilamino-, oksi- arba karboksiliné grupé, bet kuri
amino-, imino, alkilamino- arba karboksilineé grupeé
apsaugojama jprasta apsaugine grupe ir bet kuri oksi-
grupé gali biti apsaugota jprasta apsaugine grupe, arba
atvirk3&iai - jokiai oksi-grupei nereikia apsaugos; po
ko bet kuri nepageidaujama apsauginé grupé nariuose Q,

Ar, Rl, R’ arba R’ paSalinama jprastais bidais.

Tinkama pakeiciama grupé Z yra, pvz., halogenido,
sulfoniloksi- arba oksi-grupé, pvz., chlor-, brom-,
jod-, metansulfoniloksi- arba toluen-para-sulfoniloksi-

grupe.

Tinkamas reagentas alkilinimo reakcijai, kai 2 vyra
halogenido arba sulfoniloksi-grupe, yra, pvz., tinkama
bazé, pvz., karbonatas, hidroksidas arba Sarminio ar
Zemeés Sarminio metalo hidridas, pPvZzZ., natrio
karbonatas, kalio karbonatas, natrio hidroksidas, kalio
hidroksidas, natrio hidridas arba kalio hidridas.
Alkilinimo reakcija geriau ivykdoma atitinkamame
inertiniame tirpiklyje arba skiediklyje, pvz., N,N-
dimetilsulfokside, acetone, 1,2-dimetoksietane arba
tetrahidrofurane, temperatiirai esant -10-150°C ribose,

geriau mazZdaug kambario temperatiirai.

Tinkamas reagentas alkilinimo reakcijai, kada Z yra

hidroksi grupe, yra, pvz., reagentas, gaunamas
sgveikaujant formulés Q-A-OH junginiui su
azodikarbonineés rigsties (1-4C) -alkilo eteriu,

dalyvaujant triarilfosfinui, pvz., su azodikarboninés
rigsties dietilo eteriu, dalyvaujant trifenilfosfinui.
Alkilinimo reakcija geriau atliekama atitinkamame

inertiniame tirpiklyje arba skiediklyje, pvz., acetone,
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1,2-dimetoksietane arba tetrahidrofurane, temperatirai
esant 10°-80°C ribose, pageidaujama, esant maZdaug
kambario temperatirai.

Tinkama apsauginé grupé amino-, imino- arba alkil-
amino-grupei yra, pvz., acilo grupe, pvz., (1-4C)-
alkanoilo grupé (ypad& acetilo), (1-4C)-alkoksikarbonilo
grupé (ypa€ metoksikarbonilo, etoksikarbonilo arba
tret-butoksikarbonilo), arilmetoksikarbonilo grupe
(ypa¢ benziloksikarbonilo grupé) arba aroilo grupé
(ypaé benzoilo). Sglygos apsauginés grupés paSalinimui
auk3&iau nurodytoms apsauginéms grupems neiSvengiamai
skiriasi, parenkant apsaugine grupe. Tokiu bidu, pvz.,
acilo grupé, tokia kaip alkanoilo, alkoksikarbonilo
arba aroilo grupé gali biti paSalinta, pvz., hidrolize
su atitinkama baze, tokia kaip Sarminio metalo
hidroksidas, pvz., li&io arba natrio hidroksidas. I3
kitos pusés, acilo grupe, tokia kaip tret-
butoksikarbonilo grupe, gali biati paSalinta, pvz.,
apdorojant tinkama rigStimi, tokia kaip vandenilio
chlorido, sieros, fosforo arba trifluoracto rigstis, o
arilmetoksikarbonilo grupe, tokia kaip benziloksikarbonilo
grupe, gali bati pasSalinta, pvz., hidrinant virs

katalizatoriaus, tokio kaip paladis/medZio anglis.

IS kitos pusés, tinkama apsauginé grupé amino grupei,
pvz., benzilideno grupé, gaunama, saveikaujant aminogrupei
ir benzaldehidui, tokiam kaip, pvz., pats benzaldehidas.
Benzaldehido apsauginé grupé gali biti pa3alinta, pvz.,
oksiduojama hidrolize, dalyvaujant atitinkamai
ragsciai, tokiai kaip vandenilio chlorido, sieros arba
fosforo riUgs$tis. Tinkamas oksidatorius yra, pvz.,
Sarminic arba Zemés Sarminio metalo cianatas, toks,

kaip, pvz., natrio arba kalio cianatas.

Tinkama apsauginé grupe karboksilo grupei yra, pvz.,

esterinanti grupe, pvz., (1-4C) -alkilo grupe (ypad
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metilo arba etilo) arba arilmetilo grupe (ypad
benzilo). Salygos apsauginés grupes pasalinimui
auk3&iau nurodytoms apsauginéms grupéms nei3vengiamai
skiriasi, parenkant apsaugine grupe. Taip, pPvVZ.,
esterinanti grupe, tokia kaip alkile arba arilmetilo
grupé, gali buati pa3alinta, pvz., hidrolizés bidu,
naudojant atitinkama baze, tokig kaip Sarminio metalo
hidroksidas, pvz., li&io arba natrio hidroksidas. I3
kitos pusés, esterinanti grupé, tokia kaip arilmetilo
grupé, gali Dbati pa3alinta, pvz., hidrinant vir$
katalizatoriaus, tokio kaip paladis/medZio anglis.

Tinkama apsauginé grupé hidroksi-grupei yra, pvz.,
acilo grupe, pvz., (1-4C)-alkanoilo grupe (ypac&
acetilo, aroilo grupé (ypa& benzoilo) arba arilmetilo
grupe (ypa& Dbenzilo). Salygos apsauginés grupes
pa$alinimui auk3&iau nurodytoms apsauginéms grupems
neisvengiamai skiriasi, parenkant apsaugine grupe.
Taip, pvz., acilo grupé, tokia kaip alkanoilo arba
aroilo grupé, gali biati pa3alinta, pvz., hidrolizés
badu, naudojant atitinkama baze, tokia kaip Sarminio
metalo hidroksidas, pvz., lidio arba natrio
hidroksidas. Arba arilmetilo grupé tokia kaip benzilo
grupé, gali bati paSalinta, pvz., hidrinant virs

katalizatoriaus, tokio kaip paladis/medZio anglis.

II formulés pradinés medZiagos gali biti gautos,

naudojant jiprastas organinés chemijos metodikas. Tokiy

pradiniy medZiagy gavimo pavyzdzZiai aprasSyti
pridedamuose neapribojancéiuose pavyzdZiuose, kurie
pateikiami tik kaip iliustracijos. Kitos butinos

pradinés medZiagos gaunamos, naudojant analogiSkas
metodikas, kurios apraSomos jy modifikacijy bidu, kas
yra chemiko-organiko iprasto meistriSkumo ribose. Taip,
pvz., II formulés pradiné medZiaga gali bati gauta,

pvz., paSalinant III formulés, kurioje R* yra apsaugine
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grupé, o X, Ar, R}, R® ir R’ turi auk3&iau apraSytas

reikSmes, apsaugoto heterociklo apsaugs.

Tinkama apsauginé grupé R? yra, pvz., arilmetilo grupé
(ypa¢ benzilo), tri-(1-4C)-alkilsililo grupe (ypad
trimetilsililo arba tret-butildimetilsililo), arildi-
(1-4C)-alkilsililo grupé (ypa& dimetilfenilsililo), (1-
4C)-alkilo grupé (ypa& metilo), (1-4C)-alkoksimetilo
grupe (ypal metoksimetilineé) arba tetrahidropiranilo
grupe (ypac tetrahidropiran-2-iline). Sgalygos
apsauginés grupés paSalinimui auk&&iau nurodytoms
apsauginéms grupéms nei3vengiamai skiriasi, parenkant
apsaugine grupe. Taip, pvz., arilmetilo grupé, tokia
kaip benzilo grupe, gali Dbati pa$alinta, pvz.,
hidrinant vir$ katalizatoriaus, tokio kaip
paladis/medZio anglis. I3 kitos pusés, trialkilsililo
arba arildialkilsililo grupe, tokia kaip tret-
butildimetilsililo arba dimetilsililo ar
dimetilfenilsililoc grupe, gali biti paSalinta, pvz.,
apdorojant atitinkama rig3timi, tokia kaip vandenilio
chlorido, sieros, fosforo arba trifluoracto ragstis,
arba Sarminio metalo arba amonio fluoridu, tokiu kaip
natrio fluoridas arba geriau tetrabutilamonio
fluoridas. Arba alkilo grupé gali buati pasalinta,
apdorojant metalo (1-4C)-alkilsulfidu, pvz., tokiu kaip
natrio etiltiolatas, arba, pvz., apdorojant Sarminio
metalo diarilfosfidu, tokiu kaip li&io difenilfosfidas
arba, pvz., apdorojant boro arba aliuminio
trihalogenidu, tokiu kaip boro tribromidas. I3 kitos
pusés, (1-4C)-alkoksimetilo grupé arba tetrahidropiranilo
grupe gali buti paSalinta, apdorojant atitinkama
rugstimi, tokia kaip vandenilio chlorido arba

trifluoracto rigs$timi.

Apsaugineé grupé R® gali Dbati, pvz., tri-(1-4C) -
alkilsililo grupé, kuri gali biati paSalinta, tuo tarpu,

kai apsauginé bet kuriai amino-, imino-, alkilamino-,
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2

karboksilo arba oksi-grupei, esanéiai Ar, Rﬂ R° arba

3 iwqs
R, i8lieka.

III formulés pradiné apsauginé medZiaga gali biti gauta
standartinémis organinémis metodikomis, kaip pateikiama
pridedamuose neapribojanciuose pavyzdZiuose. Taip,
pvz., apsaugota III formulés, kurioje R' turi auk3&iau
apibréZta reik3me, pradiné medZiaga gali bidti gauta,
alkilinant IV formulés tretini alkoholj alkilinanéia
priemone pagal formule R'-z, kurioje Z yra pakeidiama
grupé, kuri apibréZta auk3&iau, i3skyrus hidroksi-
grupe, dalyvaujant atitinkamai bazei, kaip apibreéZta
auks8&iau, su salyga, kad bet kuri amino-, imino-,
alkilamino- arba hidroksi- grupé nariuose Ar, R? arba R’

apsaugoma jprasta apsaugine grupe.

IV formulés pradinés medZiagos tretinis alkoholis gali
biti gautas, paveikiant formulés Rﬂ—X-Ar—Z, kurioje R?
ir Ar turi auk$&iau apibréZtas reik3mes, o Z yra
halogeno grupé, kaip apibréZta auks¢iau, jungini ir su
salyga, kad bet kokia amino-, alkilamino- arba
hidroksi- grupé naryje Ar apsaugoma iprasta apsaugine
grupe, arba metaloorganiniu junginiu pagal formule R’-
M, kur R’ yra (1-6C)-alkilo grupe, tokia kaip butilas,
o M yra metalo grupé, pvz., litis, kad blty gautas
formulés R'-X-Ar-M metaloorganinis junginys, arba
metalu, tokiu kaip magnis, kad bty gautas formules R'-
X-A-M-Z metaloorganinis junginys; po ko bet kuris i3
$iy metaloorganiniy junginiy gali biti paveiktas
formulés R*-CO-R’ ketonu, kur R ir R’ turi auki&iau
apibréZtas reik3mes, ir su salyga, kad bet kuri imino-
arba hidroksi- grupé nariuose rR? ir R’ apsaugoma jprasta

apsaugine grupe.

(b) V  formulés junginio alkilinimas, dalyvaujant

s . < T . . 1
atitinkamai auks$éiau apibréZtai bazei, formulés R -Z

. o 1 . . ey il s
junginiu, kur R ir 2 turi aukS¢iau apibreZtas
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reik3mes, su salyga, kad kai dalyvauja amino-, imino-
alkilamino-, hidroksi- arba karboksilo grupé nariuose
0, X, Ar, R’ arba R3, bet kuri amino-, imino-,
alkilamino-, hidroksi- arba karboksilo grupé apsaugoma
jprasta apsaugine grupe; po ko bet kuri nepageidaujama
apsauginé grupé nariuose O, X, Ar, R’ arba R’ paSalinama

jprastais bidais.

V  formulés pradinés medZiagos gali bidti gautos
standartinémis organinés chemijos metodikomis. Tokiy
pradiniy medZiagy gavimo pavyzdZiai apradomi
pridedamuose neapribojandiuose Sio iSradimo
pavyzdZiuose, kurie siGlomi tik paai8kinimo tikslu.
Kitos bitinos pradinés medZiagos gali bati gautos,
naudojant analogi3kas metodikas, kurios apraSytos, arba
modifikuojant metodikas, kurios yra chemiko-organiko
iprasty sugebéjimy ribose. Tuo bidu V formulés pradines
medZiagos tretinis alkoholis gali biti gautas, pvz.,
alkilinant, dalyvaujant atitinkamai bazei, formuleées HX-
Ar-Z jungini, kur Ar turi auk3&iau apraSyta reik3me, o
Z yra halogeno grupé, kaip apibrézta anks¢iau, formules
Q-A-Z junginiu, kur Q, A ir Z turi auk3&iau apibréztas
reik3mes, ir su salyga, kad Dbet kuri amino-,
alkilamino-, karboksiliné ir hidroksi-grupé Q arba Ar
apsaugoma jprasta apsaugine grupe, kad bity gautas
junginys pagal formule Q-A-X-Ar-Z. TI& kitos puses,
formules Q-A-X-Ar-Z junginys gali bati gautas, pvz.,
alkilinant, dalyvaujant atitinkamai bazei, formulés Q-
A-XH, kurioje Q, A ir X igyja auk3&iau apibreéztas
reikSmes, jungini formulés Z-Ar-z, kurioje Z ir Ar
igyja auks3&iau apibreézZtas reik3mes, Jjunginiu. Tokiu
bidu gautas reakcijos produktas gali bati paveiktas
arba formulés R’-M metaloorganiniu junginiu, kur R’ yra
(1-6C)-alkilo grupé, tokia kaip butilas, o M yra
metilas, pvz., litis, kad bity gautas formuleés Q-A-X-
Ar-M metaloorganinis junginys, arba metalu, tokiu kaip

magnis, kad baty gautas formulés Q-A-X-Ar-M-2 junginys.



10

15

20

25

30

35

LT 3396 B
28

Bet kuris i3 $8iy metaloorganiniy junginiy gali bati
paveiktas formules R*~CO-R’ ketonu, su salyga, kad bet
? arba R’

apsaugoma jprasta apsaugine grupe, kad baty gautas

kuri imino- arba oksi-grupé nariuose X, R

tikslinis V formulés pradinés medZiagos tretinis
alkoholis.

(c¢) Ty I formulés junginiy gavimui, kur A yra (3-6C)-
alkinileno grupe, prijungimo reakcija vykdoma,
dalyvaujant atitinkamam metaloorganiniam junginiui,
tarp formulés Q-Z, kur Q turi aukS$&iau apibreitg
reik3me, o Z yra halogenido grupé, tokia kaip jodas,
heterociklinio junginio ir etinilinio junginio pagal VI
formule, kur Al yra (1-4C)-alkilenas, o X, Ar, Rl, R? ir

3 ' v v . .~ . v
R° turi auk3diau apibréZtas reik3mes.

Tinkamas metaloorganinis katalizatorius yra, pvz., bet
koks reagentas, Zinomas duotoje tokios prisijungimo
technikos srityje. Taip, pvz., atitinkamas reagentas
susidaro, kai susimaido bis-(trifenilfosfin)-paladZio
chloridas arba tetrakis-(trifenilfosfin)-paladis 1ir

vario halogenidas, pvz., vario (I) Jjodidas. Derinimo

reakcija daugeliu atvejy atliekama atitinkamame
inertiniame tirpiklyje arba skiediklyje, pvz.,
acetonitrile, 1l,2-dimetoksietane, toluene arba

tetrahidrofurane, temperatiirai esant 10°-80°C ribose,
pageidautina apie 30°c, ir dalyvaujant atitinkamai
bazei, tokiai kaip, pvz., tri-(1-4C)-alkilaminas, toks
kaip trietilaminas, arba ciklinis aminas, toks kaip

piperidinas.

VI formulés etinilinis Jjunginys, naudojamas kaip
pradiné medZiaga, gali bGti gautas, pvz., alkilinant,
dalyvaujant atitinkamai bazei, II formulés jungini, kur
X, Ar, R, R

alkilinanc¢iu formules H-C=C-A'-7Z reagentu, kur A' turi

. 3 : . % e .
ir R° turi auk3diau apibréZtas reik3mes,

auk3&iau apibreéZta reiksSme, Z yra halogenido grupé, ir
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su salyga, kad Dbet kokia amino-, alkilamino-,
karboksilo arba hidroksilo grupé nariuose Ar, R', R?

arba R’ apsaugoma jprasta apsaugine grupe.

(d) Kad buty gauti junginiai pagal I formule, kurioje
Ar turi alkiltionilo arba alkilsulfonilo pakaitg,
kurioje X yra sulfaniliné arba sulfoniline grupe, arba

2

kurioje R® ir R’ kartu sudaro formulés -Az—Xz—Aa-grupe,

kuri turi vieng arba dvi alkiltionilo arba
alkilsulfonilo grupes, o X yra sulfinilo arba
sulfonilo grupé, yra oksiduojami junginiai pagal I
formulg, kurioje A turi alkiltio pakaitg arba kurioje
R2
turi vieng arba dvi alkiltio-grupes, ir kurioje X* yra

ir R’ kartu sudaro formulés -A%-x?-a°- grupeg, kuri
tio-grupeé.

Tinkamas oksidatorius yra, pvz., bet kuris reagentas,
Zinomas tio-grupés oksidavimo iki sulfinilo (ir/arba
sulfonilo technikos srityje, pvz., vandenilio
peroksidas, perrfigtis, (tokia kaip 3-chlorperbenzoiné
arba peracto riagstis), Sarminio metalo persulfatas
(toks kaip kalio mono persulfatas, chromo trioksidas
arba dujinis deguonis, dalyvaujant platinai.
Oksidinimas daugeliu atvejy atliekamas, esant tokioms
Svelnioms salygoms, kiek tai yra galima, ir naudojant
reikalingg stechiometrini oksidatoriaus kieki tam, kad
bity sumaZinta per didelio oksidavimo ir kity funkciniy
grupiy paZeidimo rizika. Apskritai, reakcija vykdoma
atitinkamame tirpiklyje arba skiediklyje, tokiame kaip
metileno chloridas, chloroformas, acetonas, tetrahidro-
furanas arba tretbutilmetiloeteris ir, esant
temperatiarai, pvz., apytikriai lygiai kambario
temperatirai, t.y. 15°-35°C ribose. Kai reikalingas
junginys su tionilo grupe, gali biti panaudotas
Svelnesnis oksidatorius, pvz., natrio arba kalio
metaperjodatas, pageidautina poliariniame skiediklyje,

tokiame kaip acto rag3tis arba etanolis. Reikia
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suprasti, kad kai reikalingas I formulés junginys,
turintis sulfonilo grupe, jis gali Dbati gautas
atitinkamo tionilinio junginio, o taip pat atitinkamo
tio-junginio oksidinimo biadu.

(e) Kad buty gauti junginiai pagal I formule, kurioje
Ar ne3a alkanoilamino pakaita, acilinamas junginys

pagal I formule, kurioje Ar turi amino pakaitsy.

Tinkamu acilinandiu reagentu yra, pvz., bet kuris
reagentas, Zinomas amino grupés acilinimo iki
acilamino-grupés technikos srityje, pvz., acilhalo-
genidas, pvz., (2-6C)-alkanoilo chloridas arba bromidas,
dalyvaujant atitinkamai bazei; alkankarbonines rugsties

anhidridas, pvz., (2-6C) alkankarbonineés rug3ties
anhidridas; arba misSrus alkankarboninés rugsties
anhidridas, pvz., midrus anhidridas, sudaromas
sgveikaujant alkankarboninei rigsdiai ir (1-4C) -

alkoksikarbonilhalogenidui, pvz., (1-4C)-alkoksikarbonilo
chloridui, dalyvaujant atitinkamai bazei. Apskritai,
reakcija vykdoma atitinkamame tirpiklyje arba
skiediklyje, tokiame kaip metileno chloridas, acetonas,
tetrahidrofuranas arba tretbutilmetiloeteris ir, esant
temperatirai, lygiai arba apytikriai lygiai kambario
temperatidrai, t.y. 15°-36°C ribose. Atitinkama bazeé, jei
ji reikalinga, yra, pvz., piridinas, 4-dimetilaminopiridinas,
trietilaminas, etildiizopropilaminas, N-metilmorfolinas,
Sarminio metalo karbonatas, pvz., kalio karbonatas arba

Sarminio metalo karboksilatas, pvz., natrio acetatas.

(f) Kad bty gauti tie junginiai pagal I formule,
kurioje R! yra alkanoilas arba benzoilas, pasirinktinai
turi pakaitg, kaip tai apibreéita auks¢iau, acilinamas
junginys pagal I formule, kurioje R' yra vandenilis.
Kad buty gauti junginiai pagal I formule, kuriocje R
yra alkanoilas, acilinimo reakcijag atlieka, naudojant,

pvz., tinkamg acilinanti reagenta, kaip tai apibréita
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auk3¢&iau. Kad biaty gauti junginiai pagal I formule,
kuriocje R! yra benzoilas, pasirinktinai turi pakaitsg,
acilinimas gali bati atliktas, panaudojant benzoilo
halogenida, Pvz., chlor- arba brom- benzoilg,
dalyvaujant atitinkamai bazei, kaip tai apibrézta

auks3&iau.

(g) Kad bity gauti junginiai pagal I formule, kurioje A
yra alkenilenas arba R' yra alkenilas, redukuoja
atitinkamg jungini, kuriame A yra alkinilenas arba R!
yra alkinilas. Apskritai, naudojamos salygos, kurios
yra standartinés duotoje alkilinés arba alkinileninés
grupés redukcijos technikos = srityje. Taip, pvz.,
redukcija gali bati atlikta hidrinant alkinilinius arba
alkinileninius junginius inertiniame tirpiklyje arba
skiediklyje, dalyvaujant atitinkamam metaliniam
katalizatoriui. Tinkamas inertinis skiediklis yra,
pvz., alkoholis, pvz., metanolis arba etanolis, arba
eteris, pvz., tetrahidrofuranas arba tret-butilmetilo
eteris. Tinkamas metalinis katalizatorius vyra, pvz.,
paladis arba platina ant inertinio ne$iklio, pvz.,
medZio anglies arba bario sulfato.

Geriau yra naudoti katalizatoriy paladis/bario
sulfatas, kad 15 esmés uZkirstume kelig per didelei
alkinilo arba alkinileno grupés redukcijai atitinkamai
iki alkilo arba alkileno grupés. Reakcija daugeliu
atvejy atliekama, esant temperatiirai, lygiai arba
apytikriai 1lygiai kambario temperatirai, t.y. 15°-36°C

ribose.

Papildoma redukcija gali bti atlikta, paveikiant
alkinilo arba alkinileno junginio tirpala inertiniame
tirpiklyje arba skiediklyje tinkamu mi$iniu, tokiu kaip
1:1 metaloorganinio hidrido, pvz., tokio kaip di-(1-
6C) ~alkilaliuminio hidrido, tokio kaip diizobutilaliuminio

hidridas ir metalalkilo, pvz., (1-6C)-alkillidio, tokio
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kaip metillitis, mi3inys. Tinkamas tirpiklis arba
skiediklis yra, pvz., tetrahidrofuranas, dietilo eteris
arba tretbutilmetiloeteris ir apskritai reakcija
atliekama, esant temperatirai ribose nuo 25°%  iki

kambario temperatiros, ypad nuo -10° iki 10°C.

(h) Kad bity gauti junginiai pagal I formule, kurioje Q
turi alkilo arba pakeisto alkilo pakaita prie prieinamo
azoto atomo, arba kurioje Ar turi alkoksi- arba
pakeista alkoksi-pakaita, alkilinamas junginys pagal I
formule, kurioje Q turi vandenilio atoma prie nurodyto
prieinamo azoto atomo, arba kurioje Ar turi hidroksi-

pakaita.

Tinkamas alkilinantis reagentas vyra, pvz., bet kuris
reagentas, Zinomas 3ioje srityje prieinamo azoto atomo
alkilinimui, per hidroksi-grupes iki alkoksi- arba
pakeistos alkoksi-grupés; pvz., alkil- arba pakeisto
alkoksi-grupés; pvz., alkil- arba pakeisto alkil-
halogenido, pvz., (1-6C) -—alkilchlorido, bromido arba
jodido, arba pakeisto (1-4C)-alkilo chlorido bromido
arba jodido dalyvaujant atitinkamai bazei. Tinkama baze
alkilinimo reakcijai yra, pvz., karbonatas, hidroksidas
arba 3Sarminio ar Zemés Sarminio metalo hidridas, pvz.,
natrio karbonatas, kalio karbonatas, natrio
hidroksidas, kalio hidroksidas, natrio hidridas arba
kalio hidridas. Alkilinimo reakcija geriau atlikti
atitinkamame inertiniame tirpiklyje arba skiediklyje,
pvz., N,N-dimetilformamide, dimetilsulfokside, acetone,
1,2-dimetoksietane arba tetrahidrofurane, temperatirai
esant 10°-150°C ribose, pageidautina maZdaug kambario

temperatiroje.

(1) Kad baty gauti junginiai pagal I formule, kurioje Q
arba Ar turi amino pakaitg, redukuoja I formules

jungini, kuriame Q arba Ar turi nitro-pakaits.
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Tinkamas reduktorius yra, pvz., bet koks reagentas,
Zinomas duotoje srityje nitro-grupés redukcijai iki
amino-grupés. Pvz., redukcija gali bati atlikta,
hidrinant nitro-junginio tirpalg inertiniame tirpiklyje
arba skiediklyje, dalyvaujant atitinkamam metaliniam
katalizatoriui, pvz., tankiai sumaltam platininiam
metalui (gautam redukuojant platinos oksidg in situ).
Tinkamas inertinis tirpiklis arba skiediklis yra, pvz.,
alkoholis, pvz., metanolis, etanolis arba izopropanolis

arba eteris, pvz., tetrahidrofuranas.

Papildomas tinkamas reduktorius yra, pvz., aktyvuotas
metalas, toks kaip aktyvuota geleZis (gauta i3plaunant
geleZies miltelius atskiestu rig3ties, tokios kaip
vandenilio chloridas, tirpalu). Taip, pvz., redukcija
gali biti atlikta, pasildant nitro-junginio ir
aktyvuoto metalo miSini atitinkamame tirpiklyje arba
skiediklyje, tokiame kaip vandens arba spirito mi3inys,
pvz., metanolio arba etanolio, iki temperatiiros, pvz.,

50°-150°C ribose, pageidautina apie 70°C.

Kai reikalinga farmaci3kai priimtina naujo I formulés
junginio druska, ji gali bati gauta, pvz., paveikiant
nurodytg  junginj atitinkama ragstimi arba baze,
panaudojant iprastg metodika. Kai reikalinga optidkai
aktyvi I formules junginio forma, ji gali bati gauta,
taikant vieng is auksciau nurodyty metodiky,
panaudojant optisSkai aktyvig pradine medZiaga, kaip
parodyta pridedamuose neapribojan&iuose J%io iZradimo
pavyzdZiuose, arba padalinant nurodyto junginio

racematine forma pagal jprastg metodikg.

Daugelis apibreZty Siame iSradime junginiy yra nauji,
pvz., V formules tarpiniai junginiai, ir Jjie vyra

pateikiami kaip papildomas $io i3radimo ypatumas.
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Kaip buvo nustatyta anksé&iau, I formulés heterociklai
yra fermento 5-L0 inhibitoriai. Sios inhibicijos
veikimas gali bOti pademonstruotas, naudojant vieng

arba daugiau standartiniy metodiky, pateikiamy Zemiau:

a) Spektrofotometrine fermentinés prabos sistema 1in
vitro, kuri ivertina inhibicines bandomo junginio
savybes beskretinéje sistemoje, panaudojant fermentg 5-
1o, i8skirtag ig jlros kiauly¢&iy neutrofily
(neutrofiliniy leukocity), ir kuri aprasyta D. Acharoni
ir R.L. S8teino (D. Aharony and R.L. Stein. J.Biol.
Chem., 1986, 261(25), 11512-11519). 8is bandymas duoda
inhibiciniy savybiy ivertinima, inhibuojant tirpy 5-LO

nelastelinéje aplinkoje.

b) Analizés sistema in vitro, apimanti tiriamo junginio
inkubacija kartu su heparinizuotu Zmogaus krauju, iki
kalcio jonoforo A23187 jvedimo, o paskui betarpiskai
matuojanti inhibicini poveiki fermentui 5-1LO, analizuojant
LTB, kieki panaudojant specifing radioimunologine analize,
apra8yta Keri ir Forderio (F.Carey and R.A. Forder,
Brit. J. Pharmacol., 1985, 84, 34p), kuri apima
konjugato baltymas-LTB,, gauto naudojant Jango metodika
(Young et. al. Prostaglandis, 1983, 26 (4), 605-613),

panaudojimga. Tiriamo Jjunginio veikimas i fermenta
ciklooksigenaze (kuri dalyvauja arachidono rigSties
alternatyvaus metabolizmo kelyje ir veda prie

prostaglandiniy, tromboksany ir giminingy metabolity)
gali bati i3matuotas per ta pati laika, panaudojant
specifine radioimunine analize tromboksanui B,(TxB;),
apradytg Keri ir Forderio (Zr. auk3&iau). Sis bandymas
duoda tiriamo junginio poveikio prie$§ 5-LO, o taip pat
ciklooksigenaze, esant kraujo lasteléms ir kraujo
baltymams, rodikli. Tai leidZia ivertinti inhibicinio

veikimo i 5-LO arba ciklooksigenaze selektyvuma.
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c) Analizés sistema ex vivo, kuri yra b) bandymo,
pateikto auk3&iau, variacija, apimanti tiriamo junginio
jvedima (paprastai peroraliai kaip suspensija, gaunama
pridedant tiriamo junginio tirpalo dimetilsulfokside i,
karboksimetilceliulioze), kraujo surinkimg, jo
heparinizacija, uZkrétimg su A23187 ir radioimunologine
LTB, ir TxB, analize. S8is bandymas duoda tiriamo
junginio, kaip 5-10 arba ciklooksigenazés inhibitoriaus

bioprieinamumo rodiklj,.

d) Analizés sistema in vitro, apimanti tiriamo junginio
inhibiciniy savybiy pries i3skyrima laisvoje biukléje
(i8laisvinimg) LTC, ir PGE,, indukuoto zimozanu i
rezidentinius peritonealini3é

us peliy makrofagus, matavimg, taikant Hjumzo metodikg
(J.L. Humes et al. Biochem. Pharmacol., 1983, 32, 2319-
2322) ir iprastas radioimuninés analizeés sistemas, kad
bity iSmatuoti LTC, ir PCE, kiekiai. 3is bandymas duoda
inhibicinio poveikio pries 5-L0 ir ciklooksigenaze

nebaltyminéje sistemoje rodiklij.

e) Analizés sistema in vivo, apimanti tiriamo junginio
veiksmy matavimg, slopinant wuZdegimine reakcija i
arachidono rugsti triu$io odos modelyje, sudarytame D.
Akedo (D. Aked et. al. British J. Pharmacol.,
1986,89,431-438) . Sis bandymas pateikia in vivo modelj

5-LO inhibitoriams, jvedamiems lokaliai ir peroraliai.

f) Analizés sistema in vivo, apimanti tiriamo junginio,
ivedamo peroraliai arba intraveniskai, poveikiy j

priklausanc¢iag nuo leukotrieny bronchostenoze, indukuota

antigeniniu jlros kiauly&iy, i8 anksto dozuoty
antihistaminu (mepiraminu), betaadrenerginiu blokuo-
jandéiu agentu (propranololiu) ir ciklooksigenazés

inhibitoriumi (indometacinu), uzkréetimu, taikant V.H.
Andersono ir kt. metodikg (W.H.Anderson et al., British
J. Pharmacology, 1983, 78 (I), 67-574). S8is bandymas
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duoda papildomg analize in vivo, nustatant 5-LO

inhibitorius.

Nors I formulés junginiy farmakologinés savybés

keidiasi, kei&iantis struktdrai, kaip buvo laukiama,

apskritai I formules junginiai daro inhibicini poveikj

5-10, esant tokioms koncentracijoms arba dozéms viename

ar daugiau auk3&iau pateikty bandymy a)-f) (IC-

inhibuojanti koncentracija; ED-efektyvi doze):

Bandymas a): ICso, PVZ., 0.01-30 mikromoliy ribose;

Bandymas b): ICs, (LTBy), PVZ., 0.01-40 mikromoliy ribose;
ICs, (TxB,), pvz., 40-200 mikromoliy ribose;

Bandymas c): peroraliné EDs, (LTB;), pvz., 5-200 mg/kg;

Bandymas d): ICsq (LTC4), PVZ., 0.001-1 mikromoliy ribose;

ICs, (PGE,), pvz., 20-1000 mikromoliy ribose;

Bandymas e) : uZdegimo inhibicija ribose, pvz., 0.3-100

mikrogramy intradermaliai (i oda);
Bandymas f): EDsy, pvz., 0.5-10 mg/kg intraveniskai.

Supertoksiskumas ir kiti nenukreipti poveikiai
nepasireiskia (negaunami) bandymuose c), e)/ arba f),
kai I formulés junginiai jvedami, esant skirtingiems
kartotiniams minimalios inhibicines dozes ir

koncentracijos skaiciams.
Tokiu biadu, pavyzdZiais gali buti:

junginys 4 metoksi-4[ 3-(3-(2-piridil) -prop-2-in-1-

iloksi)-fenil] -tetrahidropiranas turi I1C5,=2.0



10

15

20

25

30

35

LT 3396 B
37

mikromoliy prie3 LTB, ir daugiau kaip 40 mikromoliy
prie3 TxB, b) bandyme, ir peroraline ED;, maZiau kaip
100 mg/kg pried3 LTB, c) bandyme;

junginys 4-{ 5-fluor-3-(6-chinolilmetoksi)-fenil] -4-me-
toksitetrahidropiranas turi ICs;=0.1 mikromoliy prie3
LTBy; bandyme b), ir peroraline ED;;=8 mg/kg prie$ LTB,

bandyme c});
junginys 4-{ 3-(1,2-dihidro-1-metil-2-oksochinolin-6-
ilmetoksi) -fenil] -4-metoksitetrahidropiranas turi

IC5p=0.03 mikromoliy pried LTB, bandyme b) ir peroraline
ED;=3 mg/kg prie$ LTB, bandyme c).

Apskritai, ypa¢ tinkami I formulés junginiai yra tie,
kurie turi IC;, maZesne kaip 1 mikromolis pries LTB, ir
didesne kaip 40 mikromoliy prie3 TxB, bandyme b), o
peroraline EDs, maZesne kaip 100 mg/kg pried LTB,
bandyme c).

Sie junginiai yra 3io i3radimo heterocikly pavyzdZiai,
kurie rodo selektyvias inhibicines savybes fermentui 5-
LO, prie3ingai cikloooksigenazei, kurios selektyvios
savybes, kaip laukiama, duoda pagerintas terapines
savybes, pvz., sumaZina arba visai paSalina pa3alinius
poveikius virSkinimo trakte, daZnai susijusius su

ciklooksigenazés inhibitoriais, tokiais kaip indometacinas.

Pagal ©papildomg Sio iSradimo ypatybe pateikiama
farmaciné kompozicija, kuri susideda i% I formulés
heterociklo arba jo farmaci3kai priimtinos druskos
kartu su farmaciskai priimtinu skiedikliu arba

nesikliu.

Kompozicija gali biati pavidalo, tinkamo peroraliniam
naudojimui, pvz., tabletés, kapsulés, vandeninio arba

tepalinio tirpalo, suspensijos arba emulsijos pavidalo;
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vietiniam (lokaliniam) naudojimui, pvz., kremo, tepalo,
Yele arba vandeninio ar tepalinio tirpalo arba
suspensijos pavidalo; naudojimui per nosij, pvz.,
gydomyjy milteliy kvépavimui per nosi, priemoniy
pur3kimui arba la3inimui i nosi pavidalo; vaginaliniam
arba rektaliniam naudojimui, pvz., Zvakudiy pavidalo;
inhaliacijoms- smulkiai sumalty milteliy arba skysto
aerozolio pavidalo; vartojimui po lieZuviu arba per
burng (trans bukaliniam), pvz., tablediy arba kapsuliy
pavidalo; arba parenteraliam naudojimui (iskaitant
intravenini, poodini, i raumenis, i kraujagysles ir
laSelines) - pvz., tirpalo steriliame vandenyje arba
suspensijos pavidalo. Apskritai, auk3&iau nurodyti
miSiniai gali biiti gauti jprastais btdais, panaudojant

visuotinai priimtus priedus.

Aktyvios komponentés kiekis (t.y. I formulés
heterociklo arba jo farmaciskai priimtinos druskos),
kuris sujungiamas su vienu ar daugiau priedy, kad bity
vienkartine vaistine forma, neidvengiamai keisis
priklausomai nuo gydomo organizmo (ligos neSiotojo) ir
konkretaus vartojimo bGdo. Pvz., vaistinés priemonés,
skirtos peroraliniam naudojimui Zmoneéms, daugeliu
atvejy turés 0.5 mg - 2 g aktyvios komponentes,
sumaiSytos su atitinkamu uZpildytojuy kiekiu, kuris gali
keistis maZdaug 5-98% nuo bendro misinio svorio.
Vienkartinés vaistinés formos daugeliu atvejy turi

turéti 1-500 mg aktyvios komponenteés.

Pagal papildoma $io i3radimo ypatybe pateikiamas
heterociklas arba jo farmaci$kai priimtina druska

naudojimui gydyti Zmones arba gyvulius terapiSkai.

Natiralu, kad dozés terapiniams arba profilaktiniams
tikslams kiekis, panaudojant I formulés heterociklsg,
turi keistis priklausomai nuo buklés prigimties ir

aStrumo, gyvulio ar paciento amZiaus ir 1lyties bei
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paskyrimo biado pagal gerai Zinomus konservatyvaus
gydymo principus. Kaip buvo paminéta auk3&iau, I
formulés heterociklai yra naudingi, gydant alergines ir
ufdegimines bikles, kurios sukeltos tik arba i8 dalies
arachidono riigdties metabolity poveikiy, iékylahéiu del
tiesinio metabolizmo (katalizuojamo 5-LO) ir ypad
leukotrieny, kuriy gavimas yra tarpiné grandis,
veikiant 5-LO. Kaip buvo paminéta auk3&iau, tokios
biklés apima, pvz., astmines bikles, alergini 3oka,
alegines reakcijas, alerginij rinita, psoriaze,
atopinius dermatitus, Sirdies-kraujagysliy ir
uzdegiminés kilmés smegeny kraujagysliy paZeidimus,
artritinius ir uzdegiminius sanariy paZeidimus,

ufdegiminius Zarnyno susirgimus.

Naudojant I formules junginius terapiniams ir
profilaktiniams tikslams, daugeliu atvejy Jjuos reikia
jvesti taip, kad kasdienineé dozé 0.5-75 mg vienam gyvo
svorio kilogramui biity gauta pateikiant, jei reikia,
atskirtose bendrose dozése. Apskritai daug maZesnes
dozés turi biati skiriamos, kai taikomas parenteralus
vaisty naudojimo bidas. Taip, pvz., intraveniniam
ivedimui daugeliu atvejy naudojama dozé 0.5-30 mg gyvo
svorio kilogramui. Pana3iai jivedimui inhaliacijomis
reikéety naudoti doze, pvz., 0.5-25 mg gyvo svorio
kilogramui.

Nors I formulés junginiai daugiausiai vertingi kaip
terapinés priemonés naudojimui Siltakraujams gyvinams
(tame tarpe Zmogui), Jjie yra taip pat naudingi
kiekvieng karta, kai reikia slopinti fermentg 5-LO.
Tokiu budu, Jjie yra naudingi kaip farmakologiniai
standartai naudojimui, kuriant naujus biologinius

bandymus ir ie3kant naujy farmakologiniy priemoniy.

Dél juy poveikio leukotrieno gamybai I formulés

junginiai turi tam tikrus citoapsauginius poveikius,
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Pvz., jie yra naudingi sumaZinant arba nuslopinant kai
kuriuos nesteroidiniy prieSuZdegiminiy (NSPUP) ciklo-
oksigenazés inhibicijos priemoniy, tokiy kaip
indometacinas, acetilsalicilo riig3tis, ibuprofenas,
sulindakas, tolmetinas 1ir piroksikamas, nepalankius
skrandZio-Zarnyno poveikius. Be to, I formules
inhibitoriaus 5-LO ir NSPUP jvedimas kartu gali sukelti
pastarosios priemonés kiekio sumazéjimg, o ji yra
bitina, kad bty gautas terapinis efektas, tuo padiu
sumaZinant nepalankiy Salutiniy poveikiy tikimybe.
Pagal papildomg 3%io i3radimo ypatybe sitloma farmacine
kompozicija, kuri apima I formules heterocikla arba jo
farmaci3kai priimting drusks, kaip buvo apibreézZta
auk3s&iau, derinyje arba miSinyje su nesteroidine
priesuZdegimine ciklooksigenazés inhibicijos priemone
(tokia, kaip mineéta auks&iau) ir farmaciskai priimtinu
tirpikliu arba ne$ikliu.

Citoapsauginiai I formulés junginiy poveikiai gali bati
pademonstruoti, pvz., standartiniame laboratoriniame
modelyje, kuris jvertina apsaugg prie3 indometacinu
indukuota arba etanoliu indukuotyg Zaizdos susidarymag

Ziurkiy skrandZio Zarnyno trakte.

Sio iZradimo miSiniai gali tureti savyje, be to, vieng
ar daugiau terapiniy arba profilaktiniy priemoniy,
kurios yra vertingos ligos gydymo procese. Taip, pvz.,
Zinomi  trombocity agregacijos (kraujo ploksteliy)
inhibitorius, hipolipideminé priemone (lipidy kraujuje
sumaZinimo priemone), prieshipertenzyvi priemoné
(priemoné prie$§ arterinio kraujo spaudimo padidéjima),
beta-adrenerginis blokatorius arba vazodilatatorius
(kraujagysles pledianti priemoné) naudingai gali
dalyvauti farmaciniame miSinyje gydant 3irdies ar
kraujagysliy susirgimg arba bukle. Panasiai, kaip
pavyzdys, i3radimo farmacinéje kompozicijoje, skirtoje

naudoti gydant plaudiy susirgimus arba bikles, gali
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naudingai dalyvauti antihistaminas, steroidas (toks
kaip beklometazono dipropionatas), natrio chromogliukatas,
fosfodiesterazes inhibitorius arba beta-adrenerginis

stimuliatorius.

I formulés junginiai gali taip pat bati naudojami kartu
su leukotrieny antagonistais, tokiais kaip antagonistai,
atskleisti EP Nr.Nr. 179619, 199543, 2200686, 227241,
242167, 290145, 337765, 337766 ir 337767 aprasSymuose,
kurie jtraukti i 3i apra$ymg kaip literatiiros nuorodos.

I3radimas turéty labiau paailketi pridedamais
neapribojanéiais pavyzdZiais, kuriuose, jei specialiai

nenurodyta:

a) i8garinimai buvo atliekami garinant rotoriniu
garintuvu in vacuo, o apdorojimo metodikos buvo
pritaikytos, paSalinus likusias kietas medZiagas
filtravimu;

b) operacijos buvo atliekamos kambario temperatiroje,

t.y. 18-20°C, esant inertiniy dujy, tokiy kaip argonas,

atmosferai;
c) kolonélés chromatografija (impulsiné) ir skysta
vidutinio slégio chromatografija (SVSC) buvo

igyvendinta ant Merko Silikagelio (Artikulas 9385),

gauto i85 E. Merko kompanijos, DarmsStadtas, Vokietija;

d) 1i3eigos pateikiamos tik paaisSkinimui, o nebttinai

yra maksimaliai pasiektos;

e) tiksliniai I formulés produktai turi patenkinamas
mikroanalizes ir jy struktidros buvo patvirtintos NMR ir

masés spektriniais metodais;
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f) tarpiniai produktai daugeliu atvejy charakterizuoti
ne iki galo, o grynumas buvo jvertintas plonasluoksne
chromatografija, infraraudona (IR) ir BMR spektrine

analize;

g) lydymosi temperatiiros yra neiStaisytos ir buvo
nustatytos panaudojant Metlerio prietaisg SP62
automatiniam lydymosi temperatiros nustatymui arba
aliejini-vonios aparatgy; lydymosi temperatira I
formulés tiksliniams produktams buvo nustatyta po
pakartotinés kristalizacijos i3 jprasto organinio
tirpiklio, tokio kaip etanolis, metanolis, acetonas,

eteris arba heksanas, atskirai arba midinyje; ir

h) plok3tumoje poliarizuotos Sviesos specifinis sukimo
kampas (alfa)® buvo nustatytas panaudojant natrio D-
linija (5890 Angstremy), esant 20°C, ir daugeliu atvejy
naudojant pavyzdZiy koncentracijas, apytikriai lygias 1
g 100 ml tirpiklio.

1 PAVYZDYS

3 g 3-brommetil-1l,2-dihidro-l-metilchinolin-2-ono, 2.1
g 4-(3-hidroksifenil)-4-metoksitetrahidropirano, 1.67 g
kalio karbonato mi&inys ir 16 ml DMFA maiSomas kambario
temperatiroje 15 valandy. MiSinys i3skirstomas tarp
metileno chlorido ir vandens sluoksniy. Organinis
sluoksnis iSplaunamas prosotintu vandeniniu natrio
chlorido tirpalu, i8dZiovinamas MgSO, ir iSgarinamas.
Liekana i3valo kolonélés chromatografija, panaudodami
1:1 pagal tGri tolueno ir etilacetato misSini kaip
eliuenta. Taip gaunami 3.5 g (92%) 4-[ 3-(1,2-dihidro-1-
metil-2-oksochinolin-3-ilmetoksi)-fenil] -4-
metoksitetrahidropirano su 135° lyd.t.

Pradine medZiagag 3-brommetil-1,2-dihidro-1l-metilchi-

nolin-2-onui gauna taip:
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I maiSomg 1 g 1,2-dihidro-2-okso-chinolin-3-karbaldehido
suspensija 10 ml dimetilformamido, kurig 3Saldo 1ledo
vonioje, prideda 0.268 g dalimis (55% suspensija
aliejuje) natrio hidrido, po to midinys at3aldomas ledo
vonioje. MiSinys paliekamas at%ilti iki kambario
temperatiiros, o po to pa3ildoma iki 66°C per 1 valandgy.
MiSini vél at3aldo ledo vonioje ir prideda 0.41 ml
metilo jodido. Dar prideda 50 ml dimetilformamido, ir
miSini mai%o kambario temperatiuroje 16 valandy. Mi3ini
i8pila i 50 ml vandens ir ekstrahuoja metileno chloridu
(3x50 ml). Apjungtus ekstraktus iSplauna su 50 ml
vandens ir i8garina. Likuti sutrina i miltelius su
dietilo eteriu, kad bity gautas 1,2-dihidro-l-metil-2-
okso-chinolin~3-karbaldehidas kaip gelsva kieta
medZiaga (0.81 g, 74%).

Gautg tokiu badu reakcijos produkta paver&ia @3-
brommetil-l,2—dihidro—l—metilchinolin—Z—onu, pritaikydami
Zinomg metodika (Chem. Pharm. Bull, 1985, 33, 3775) del
1,2-dihidro-1—metil—2—okso-chinolin-3-karbaldehido
pakeitimo j 3—brommetil—l,2—dihidrochinolin—2—ona.

4—(3-hidroksifenil)—4-metoksitetrahidropiranas,

naudojamas kaip pradiné medZiaga, gaunamas tokiu badu:

3-Metoksimetoksifenilo bromidas gaunamas i% 3-brom-
fenolio ir dimetoksimetano reakcijos panaudojant bendra
metodikg, apraSytg Synthesis, 1976, 244. Grinjaro
reagentas gaunamas $ildant 6 g 3-metoksimetoksifenilo
bromido, magnio (0.66 g) 1ir 34 ml tetrahidrofurano
(34 ml) misinj iki 30°c  dvi valandas. Grinjaro
reagentas atSaldomas iki kambario temperatiiros ir
lasinant pridedami 2.76 g tetrahidropiran-4-ono 2 ml
tetrahidrofurano. MiZinys mai%omas, esant kambario
temperatirai, 15 valandu ir iSgarinamas. Likutij

i8skirsto sluoksniais tarp etilo acetato ir vandens.



10

15

20

25

30

35

LT 3396 B
44

Organini, sluoksni i8plauna prisotintu natrio chlorido
vandens tirpalu, i3dZiovina MgSO, ir i3garina. Likutj
i8valo kolonélés chromatografija, panaudodami 9:1 pagal
tdri metileno chlorido ir aliejaus pavidalo dietilo 4-

(3-metoksimetoksifenil)-tetrahidropirano miSinij,.

Gauto tokiu biGdu reakcijos produkto, 0.74 g (55%
dispersija mineraliniame aliejuje) natrio hidrido ir
50 ml tetrahidrofurano mi3inys mai3omas, esant kambario
temperatirai, 15 minu&iy. Prideda 1.42 ml metilo jodido
ir 0.1 g 1,4,7,10-13-pentacksaciklopentadekano (toliau
15-kronas-5), ir misinys maiSomas kambario
temperatiroje 15 valandy. MiSini iSgarina ir likutj
i3skiria sluoksniais tarp metileno chlorido ir vandens.
Organini sluoksnj atskiria, isplauna vandeniu,
i8dZiovina MgSO, ir i3garina. Tokiu bidu gauna 1.23 g
(91%) aliejaus pavidalo 4-metoksi-4-(3-metoksimetoksifenil)-

tetrahidropirano.

Gauto tokiu bidu reakcijos produkto, 10 ml druskos
rigSties, 40 ml izopropanolio ir 160 ml tetrahidrofurano
miSinys maiSomas kambario temperatiiroje 15 wvalandy.
Mi3inys iSgarinamas ir likutis i3skirstomas dalimis
sluoksniais tarp etilacetato ir vandens. Organinis
sluoksnis iSplaunamas prisotintu natrio chlorido
vandeniniu tirpalu, i3dZiovinamas MgSO, ir i3garinamas.
Likutis iSvalomas kolonéleés chromatografija,
panaudojant 4:1 pagal turi metileno chlorido ir dietilo
eterio misini kaip eliuenta. Taip gaunami 0.57 g (56%)
4-(3-hidroksifenil) -4-metoksitetrahidropirano kaip bespalvio

aliejaus.
2 PAVYZDYS

Kartojama 1 pavyzdyje apraSyta alkilinimo reakcija, tik
atitinkama alkilhalogenida naudoja vietoj 3-brommetil-

1,2-dihidro-l1-metilchinolin-2-ono ir atitinkama fenolg
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vietoj 4-(3~hidroksifenil)—4—metoksitetrahidropirano.
Tokiu bidu gauna junginius, apraSytus toliau
pateikiamoje lenteléje.
I lentelé
@-A-0-aAar S~ //,f Ome
2 Q A Ar ISeiga Lyd.t.
pvz. (%) °c
1° 2-piridilas -C=C-CH, 1,3-fenilenas 56 aliejus*
2™°  2-piridilas -CH,- 5-fluor-1, 3~ 46  aliejus**
fenilenas
3*?  6-chinoksa- -CH,~ 5-fluor-1, 3- 55 83-85
linilas fenilenas
4°° 1,2-dihidro- -CH,- 5-fluor-1, 3- 12 12 aliejus+
2-oksochino- fenilenas
lin-3-ilas
5f 1,2-dihidro- -CH,- 5-oksi-1, 3- 11 195-197
l-metil-okso- fenilenas
chinolin-3-
ilas
67 1,2-dihidro-1- -CH,- 5-cianome- 80 142
metil-2-okso- toksi-1, 3-
chinolin-3-ilas fenilenas
7™ 1,2-dihidro~ CH,- 3,5- 72 124
l-metil-2- piridilenas
oksochinolin-

3-ilas
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PASTABOS

a. 3-(2-piridil)-prop-2-jon-1l-.lobromido hidrobromidas,

naudojamas kaip pradiné medZi :a, gaunamas taip:

I maiSoma 23.7 g 2-brc nsiridino, 1.4 g bis-
(trifenilfosfin) paladZio ch: rido, 21 ml trietilamino,
1.5 g vario (I) jodido ir 150 ml acetonitrilo miSinj
ladinant pridedama 35 ml 2-p-opinilo alkoholio, po to
mi3inys mai3omas kambario temperatiiroje 30 minué&iy,
pad3ildomas iki 60°C per dvi valandas. MiZinys
at3aldomas iki kambario * :mperatiiros, i3Spilamas j
200 ml vandens ir neutraliz:~jamas, pridedant druskos
riagsties vandens tirpalo. Misinys ekstrahuojamas
metileno chloridu (2x500 mii ir apjungti ekstraktai
i%plaunami su 500 ml vandens, i3dZiovinami MgSO, ir
i3garinami. Likutis i3valomas kolonéles chromato-
grafija, eliuuojant 1:1 pagal tidrji metileno chlorido ir
etilacetato mi3iniu, kad bidty gauta 14 g (70%) 3-(2-
piridil)-prop-2-in-1-ilo alkoholio su 78-80°C lyd.t.
(perkristalina i% heksano ir etilacetato miSinio).
3.1 ml bromo tirpalg 3 ml metileno chlorido prideda i
10.1 g trifenilfosfino ir 72 ml metileno chlorido
misini, kuris atSaldomas Lki -8°%c pasiadytoje ledo
vonioje. 4.8 g alkoholio tirpalas, gautas betarpiskai
auk&&iau, 36 ml metileno chlorido pridedamas i mi3ini,
gautas mi3inys mai3omas 10 minudiy bei atSaldomas iki
mazZzdaug -10°%. Mi%ini filtruoja, kad bity gauti 5.8 g
(58%) 3-(2-piridil) -prop-2-ion-1-ilo hidrobromido
bromido su 112-114°C lyd.t., kuri naudoja be papildomo

valymo.

b. 2-chlormetilpiridino chlorhidratas naudojamas kaip

alkilinantis reagentas.

c. 4-(5-fluor-3-hidroksifenil)-4-metoksitetrahidropiranas,

naudojamas kaip pradiné medZiaga, gaunamas tokiu budu:
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I 26.7 ml benzilo alkoholio ir 500 ml dimetilacetamido
mi%ini prideda dalimis po 12.4 g (50 sv.% dispersija
mineraliniame aliejuje) natrio hidrido ir gautg misinj
maiso, esant kambario temperaturai, 1 valands.
Atsargiai prideda 50 g 1l-brom-3,5-difluorbenzeno, kad
biity kontroliuojama gaunama energinga egzotermine
reakcija. Mi&ini maiso kambario temperatiroje 2
valandas ir tirpikli iSgarina. Likuti iSskirsto tarp
metileno chlorido ir vandens sluoksniy, po to organine
faze i3plauna vandeniu (4x50 ml), iSdZiovina su MgSO,
ir isgarina. Likutj i3valo distiliavimu, kad bity gauti
41.8 g (57%) 2-benziloksi-l-brom-5-fluorbenzeno kaip
bespalvio skys&io (vir.t. 124-130°C, esant 0.3 mm Hg) .

Dalies 3io produkto (9.75 q) tirpalas 150 ml
tetrahidrofurano at8aldomas iki -75°C ir la$inant
prideda n-butilli&io (1.6 M heksane, 22 ml). Midinj
mai%o, esant -75°%c, 1 valanda, po to palieka Zilti iki
0°c. Prideda 50 ml prisotinto amonio chlorido
vandeninio tirpalo ir organine faze atskiria,
isddZiovina MgSO, ir iSgarina. Likut, iSvalo kolonéleés
chromatografija, panaudodami 1:1 pagal tari tolueno ir
etilacetato mi%ini kaip eliuenta. Taip gauna 7.4 g
(71%) 4- (benziloksi-5-fluorfenil)-4-hidroksitetrahidropirano

kaip aliejaus.

Po atitinkamo auk3d&iau paminétos reakcijos pakartojimo
tokiu buadu gauta reakcijos produktg (12.1 g) iStirpina
150 ml tetrahidrofurano ir dalimis prideda 2.11 g
(50 sv.% dispersija mineraliniame aliejuje) natrio
hidrido. MiSinys mai$omas, esant kambario temperatdrai,
1 wvalandsg, atSaldomas ledo vonioje, ir lasinant
pridedama 3.75 ml metilo Jjodido. MiZinys maiSomas,
esant kambario temperatiirai, 18 wvalandy, prideda 3
ladus 2 N vandeninés druskos rag3ties ir organinj

tirpikli i3garina. Likuti i3skirsto sluoksniais tarp
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etilo acetato ir vandens. Organine faze i3skiria,
i3plauna vandeniu ir prisotintu natrio chlorido
tirpalu, i3dZiovina MgSO, ir i3garina. Taip gaunama
12.5 g (99%) 4-(3-benziloksi-5-ftorfenil)-4-metoksi-
tetrahidropirano kaip blyskiai gelsvo aliejaus, kuris

naudojamas be papildomo valymo.

Gauto tokiu biadu reakcijos produkto tirpalg 100 ml
etanolio hidrina, dalyvaujant 10% katalizatoriui
paladis/medZio anglis, 3 valandas. MiZinys filtruojamas
ir iSgarinamas. Tokiu bidu gaunama 7.7 g (86%) 4-(5-
ftor-3-hidroksifenil)-4-metoksitetrahidropirano su 1lyd.t.
123-124°.

d. 6-Brommetilchinoksalinas, panaudojamas kaip alkilinanti
priemoné, apra3omas J. Het.Chem., 1974, 11, 595.

e. 3-Brommetil-1,2-dihidrochinolin-2~onas (Chem. Pharm.
Bull., 1985, 33, 3775) buvo panaudotas kaip

alkilinantis reagentas.

f. 4-(3,5-Dihidroksifenil)-4-metoksitetrahidropiranas,
panaudojamas kaip fenoliné pradiné medZiaga, gaunamas
tokiu budu:

3,5-Dioksijodbenzolas (Tech.J.Sci., 1977, 28, 253)
reaguoja su dviem benzilo bromido ekvivalentais,
taikant metodikg, aprasytg 1 pavyzdyje, kad biaty gautas
3,5-dibenziloksijodbenzolas kaip aliejus su 96% ifeiga.
Sis reakcijos produktas reaguoja su n-butilli&iu,
panaudojant metodika, aprasyta Pastaby prieeinandiame
punkte, isskyrus tai, kad reakcija vykdoma -110°
temperatiroje. Metaloorganinis reagentas, susidarantis
tokiu bidu, reaguoja su tetrahidropiran-4-onu, taikant

metodika, aprasyta auk3&iau;
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reakcijos produktg metilina ir po to ji hidrina
panaudojant metodika, apra3yta pastaboje c. betarpiskai
auksciau. Taip gaunamas 4-(3,5-Dioksifenil)-4-
metoksitetrahidropiranas su 40% i3eiga, skai¢iuojant

pagal 3,5-dibenzoiloksijodbenzolsg.
g. Atitinkama fenola gauna taip:

4—(3,5—dioksifenil)—4—metoksitetrahidropiranas reaguoja
su vienu jodacetonitrilo ekvivalentu, taikant metodika,
apradyta 1 pavyzdyje, kad biity gautas 4-(3-cianometoksi-5-
hidroksifenil)-4-metoksitetrahidropiranas kaip aliejus
(27%) .

h. Alkilinimo reakcija atliekama, esant —20°C, 15
valandy, naudojant natrio hidrida vietoj kalio
karbonato kaip reakcijos baze. Atitinkamas fenolas

gaunamas taip:

3,5-Dibrompiridinas reaguoja su vienu ekvivalentu
benzilo alkoholio, kad baty gautas 3-benziloksi-5-
brompiridinas (56%), taikant metodikg, apraSyta pirmoje
pastraipoje Pastaby punkte c. §is produktas reaguoja su
n-butillidiu, taikant metodikg, apraSyta antroje
pastraipoje Pastaby punkte c., i3skyrus tai, kad
reakcija atliekama, esant -110°%. Metaloorganinis
produktas, susidarantis tokiu  bdduy, reaguoja su
tetrahidrofuran-4-onu, taikant metodika, aprasyta
Pastabose. Reakcijos produkta metilina ir po to ji
hidrina, taikant metodikas, taip pat aprasytas
betarpiskai auki&iau Pastabose, punkte c. Taip gauna 4-
(5—hidroksipirid—3—il)-4—metoksitetrahidropirana su 47%

i3eiga, skai&iuojant pagal 3-benziloksi-5-brompiriding.
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*) BMR - spektras: (CDCl,;, 8§, m.d.):

1.57-2.07 (multipletas, 4H), 2.99 (singletas, 3H),
3.77-3.83 (multipletas, 4H), 4.95 (singletas, 2H),
7.03-7.63 (multipletas, 7H), 8.6 (dubletas, 1H).

**) BMR - spektras: (CDClz, 8.m.d.):

1.9 (multipletas, 4H), 2.95 (singletas, 3H), 3.85
(multipletas, 4H) , 5.2 (singletas, 2H), 6.6-6.85
(multipletas 3H), 7.25 (tripletas, 2H), 7.5 (dubletas,
1H), 7.75 (tripletas, 1H).

+ BMR-spektras: (CD;SOCD;, &, m.d.):

1.8-2.0 (multipletas, 4H), 2.9 (singletas, 3H), 3.6-3.8
(multipletas, 4H) , 5.0 (singletas, 2H), 6.75-6.9
(multipletas, 3H), 7.15-8.1 (multipletas, 5H).

3 PAVYZDYS

I 0.61 g 4-[5-fluor-3-(2-propiniloksi)-fenil] -4-met-
oksitetrahidropirano, 0.52 g 2-jodpiridino, 0.03 g bis-
(trifenilfosfin)-paladZio chlorido, 0.03 g wvario (I)
jodido ir 12 ml acetonitrilo mi$ini prideda 0.35 ml
trietilamino, ir misinys maisSomas kambario
temperatiiroje 5 valandas. MiSinj iSskirsto sluoksniais
tarp etilo acetato ir vandens. Organine faze atskiria,
o vandens faze ekstrahuoja papildomu etilacetato
kiekiu. Apjungti organiniai  ekstraktai i3plaunami
vandeniu, i&dZiovinami MgSO, ir i3garinami. Likutij
i&valo kolonélés chromatografija, panaudodami 1:1 pagal
tdri tolueno ir etilacetato misini kaip eliuents. Taip
gauna 0.47 g (60%) 4-[ 5-fluor-3-(3-(2-piridil) -prop-2-
in-1-iloksi)-fenil] -4-metoksitetrahidropirano kaip

blySkiai geltono aliejaus.
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BMR-spektras: (CDC1l;, 8, m.d.):

1.95 (multipletas, 4H), 3.0 (singletas, 3H), 3.8
(multipletas, 4H), 4.95 (singletas, 2H), 6.72
(tripletas, 2H), 6.87 (singletas, 1H), 7.3 (i3plites
singletas, 2H), 7.68 (i3plites singletas, 1H), 8.6
(i8plites singletas, 1H) .

4—[5-fluor—3—(2-propiniloksi)—fenil]—4—metoksitetra-
hidropirang, naudojamg kaip pradiné medZiaga gauna
alkilinant 4—(5—fluor—3—(2—hidroksifenil)—4—metoksitet-
rahidropirang 2—propinilbromidu, taikant metodikg,
aprasyta alkilinimo reakcijai 1 pavyzdyje, isskyrus
tai, kad acetong naudoja vietoj dimetilformamido kaip
tirpiklj reakcijai. Reakcijos produkts gauna su 95%
i8%eiga ir lyd.t. 75-7¢°%.

4 PAVYZDYS

Kartoja alkilinimo reakcija, iSskyrus tai, kad naudoja
6—brommetilchinoksalina vietoj 3—brommetil-l,2-dihidro-
l—metilchinolin—Z-ono, o (2RS, 4S5R) -4- (5-fluor-3-
hidroksifenil)—4—metoksitetrahidropirana naudoja vietoj
4—(3—hidroksifenil)-4-metoksitetrahidropirano. | Taip
gauna aliejaus pavidalo (2RS, 4SR)-4-[ 5-fluor-3-
(chinoksalin-6—ilmetoksi)—fenil]-4—metoksi—2—
metiltetrahidropirana (45%) .

BMR-spektras: (CDC1;3, 8, m.d.):

1.21 (dubletas, 3H), 1.54 (dubletas i3 dublety, 1H),
1.8-2.03 (multipletas, 3H), 2.98 (singletas, 3H), 3.77-
3.97 (multipletas, 3H), 5.3 (singletas, 2H), 6.66
(dubletas is triplety, 1H), 6.74 (dubletas i3 triplety,
1H), 6.87 (tripletas, 1IH), 7.85 (dubletas is dublety,
1H), 8.18 (multipletas, 2H), 8.89 (singletas, 2H) .
Masés spektras P m/e 382;
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Elementiné analizé:

Rasta: C 68.8 H 6.2 N 6.6
C,,H,3FN,0; i8skaiiuota: C 69.1 H 6.1 N 7.3%

(2RS, 4SR)—4-(5—fluor—3-hidroksifenil)—4—metoksi—2-me—
tiltetrahidropiranas, naudojamas kaip pradiné medZiaga,
gaunamas, taikant jprastas metodikas, apra8ytas pirmose
dviejose Pastaby pastraipose, punkte c., 2 pavyzdyje,
i3skyrus tai, kad 2-metiltetrahidropiran-4-onas
(Amer.Chem.Sci., 1982, 104, 4666) naudojamas vietoj

tetrahidropiran-4-ono.

Likutis, kuriame yra diastereoizomery midinys, valomas
ir izomerai i3skiriami kolonéles chromatografija,
taikant 5:1 pagal tari tolueno ir etilacetato miSinj
kaip eliuentg. Taip gauna aliejaus pavidalo (2RS, 4SR)-
4—(3-benziloksi—S—fluor—fenil)—4—hidroksi—Z-metiltetra-
hidropirana (24%), t.y. 2-metil ir 4-hidroksi-pakaitai

yra trans padetyje vienas kito atZvilgiu.
BMR-spektras: (CDCl;, &, m.d.):

1.20 (dubletas, 3H), 1.58 (i3plites singletas, 1H,0H),
1.52 (singletas, 2H), 1.99-2.14 (multipletas, 1H),
3.86-4.02 (multipletas, 3H), 5.05 (singletas, 2H), 6.6
(dubletas i3 triplety, 1H), 6.90 (singletas, 1H), 7.28-
7.48 (multipletas, O5H, aromatin.);

ir (ZSR,4SR)—4—(3—benziloksi-5—fluorfenil)—4-hidroksi—
>_metil-tetrahidropirana (48%), lyd.t. g2-83%, t.y. 2-
metil- ir 4-hidroksi-pakaitai yra cis tarpusavio

padeétyse;

BMR-spektras: (CDCly, &, m.d.):
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1.21 (tripletas, 3H), 1.66 (dubletas i3 dublety, 1H),
1.80 (i3platintas singletas, 1H,OH), 1.96 (tripletas i$
dublety, 1H)), 2.23-2.35 (multipletas, 2H), 3.30-3.42
(multipletas, 2H), 3.94 (dubletas i§ kvartety, 1H),
5.05 (singletas, 2H), 6.64 (dubletas i$ triplety, 1H),
6.79 (dubletas i3 triplety, 1H), 6.87 (singletas, 1H),
7.30-7.42 (multipletas, 5H, aromatin.);

(2RS, 4SR)-izomerg metilina ir benziliné apsaugine
grupé hidrinama, taikant metodikas, apraSytas
paskutinése dviejose Pastaby pastraipose, punkte c. po
I lentele 2 pavyzdyje. Taip gaunama tiksliné pradine
medZiaga (61), lyd.t. 127°C.

5 PAVYZDYS

Metodika, aprasSyta 4 pavyzdyje, kartoja, iSskyrus tai,
kad naudoja kitg diastereoizomera, o bGtent, (2SR,
4SR) -4- (5-fluor-3-hidroksifenil)-4-metoksi-2-metil-
tetrahidropirang. Taip gauna aliejaus pavidalo (2SR,
4SR) -4 5-fluor-3-(chinoksalin-6-ilmetoksi)-fenil] -4-
metoksi-2-metiltetrahidropirang (72%).

BMR-spektras: (CDCl,;, 8§, m.d.):

1.20 (dubletas, 3H), 1.64 ({(dubletas i3 dublety, 1H),
1.94 (tripletas is dublety, 1H), 2.22-2.39
(multipletas, 2H), 2.90 (singletas, 3H), 3.31-3.48
(multipletas, 2H), 3.91-4.02 (multipletas, 1H), 5.32
(singletas, 2H), 6.70 (dubletas i3 triplety, 1H), 6.79
(dubletas i3 triplety, 1H), 6.9 (tripletas, 1H), 7.87
(dubletas i3 dublety, 1H), 8.17 (multipletas, 2H), 8.89
(singletas, 2H);

Masés spektras P m/e 382;
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Elementiné analize:
Rasta: C 70.0 H 6.3 N 6.7
C,,H,3FN,04.0.25 C¢HsCH; i3skaidiuota: C 70.3 H 6.2 N 6.9%

(2SR, 4SR) -4- (5-fluor-3-hidroksifenil)-4-metoksi-2-me-
tiltetrahidropirang, naudojamg kaip pradine medZiaga,
gauna ig (2SR, 4SR) -4- (3-benziloksi-5-fluorfenil)-4-
oksi-2-metiltetrahidropirano, aprasSyto 4 pavyzdZio dalyje,
susijusioje su pradiniy medZiagy gavimu metilinimo ir po to
éjusios benzilo apsauginés grupés hidrinimo stadijomis,
panaudojant metodikas, apradytas paskutinése dviejose
Pastaby pastraipose, punkte c., po I lentele, 2 pavyzdyje.
Taip gauna tiksline pradine medZiagg (71%), lyd.t. 116°C.

6 PAVYZDYS

Taikant metodiks, apradyta 1 pavyzdyje, atitinkamas
alkilhalogenidas paveikiamas atitinkamu fenoliu, kad buty

gauti junginiai, aprasyti toliau pateikiamoje lenteléje:

IT lentelé
n—c:uz—o—A.-\/oRl
6 pvz. Q Ar R ISeiga Lyd.t.
Jung. (%) (0°c)
Nr.
1° 1,2-dihidro-1-metil- 1,3- Me 74 97-99
2-oksochinolin-6-ilas fenilenas
2° 1,2-dihidro-1-metil- 1,3- E 52 131-132
2-oksochinolin-6-ilas fenilenas
3° 1,2-dihidro-1-metil- 1,3- Me 59 112-113
2-oksochinolin-5-ilas fenilenas
4°  1,2-dihidro-1-metil- 1,3- Me 64 74-16

2-oksochinolin-7-ilas fenilenas
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5° 6~-chinoksalinilas 5-fluor- Et 51 aliejus
1,3-feni-
lenas
6°  6-chinolilas 5-fluor- Me 53 94-95
1,3-feni-
lenas
79 3-izochinolilas 5-fluor- Me 73 80-81
1,3-feni-
lenas
g" 2-chinazolinilas 5-fluor- Me 77 puta
1,3-feni-
lenas
9" 6-chinazolinilas 5-fluor- Me 79 126-128
1,3-feni~
lenas
10’  1,2-dihidro-l-metil- 5-fluor- E 75 88-89
2-oksochinolin-3-ilas 1, 3-feni-~
lenas
11*  1,2-dihidro-6-fluor- 5-fluor- Me 52 154-155
l-metil-2-oksochino- 1,3- feni-
lin-3-ilas lenas
12 1,2-dihidro-l-etil-2- 5-fluor- Me 49 97-98
oksochinolin-3-ilas 1l,3-feni-~-
lenas
13" 1,2-dihidro-1-(2- 5-fluor- Me 55 125-126
fluoretil)-2- 1,3-feni-
oksochinolin-3-ilas lenas
14"  1,2-dihidro-1-(2- 5-fluor- Me 50 88-90
dimetilaminocetil)-2- 1, 3-feni-
oksochinolin-3-ilas lenas
15°  1,2-dihidro-2- 5 = Me 82 220
oksochinolin-6-ilas 1, #-~i-
lenas
16 1,2-dihidro-1-metil- 5-fluor- Me 88 147

2-oksochinolin-6-ilas 1, 3-feni-

lenas
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17° 1,2-dihidro-1-(2- 5-fluor- Me 32 143-144
fluoretil)-2- 1,3-feni-

oksochinolin-3-ilas lenas

18" 1,2-dihidro-1-benzil- 2,5-fluor- Me 74 derva
2-oksochinolin-6-ilas 1, 3-feni-

lenas

19° 1,2-dihidro-1-metil- 2,5-di- Me 73 124-126
2-oksochinolin-6-ilas fluor-
1,3-feni-

lenas

20°  6-chinoksalinilas S5-tri- Me 70 aliejus
fluoxrme-
til-1, 3~

fenilenas

21"  6-chinoksalinilas 5-tri- Et 82 aliejus
fluorme-
til-1, 3-

fenilenas

22"  6-chinoksalinilas 3,5-piri- Me 78 98-99

dilenas

23*  6-chinoksalinilas 5-ciano- Me 86 aliejus
metoksi-
1,3-feni-

lenas

PASTABOS

a. 6-Brommetil-1,2-dihidro-l-metilchinolin-2-onas,

naudojamas kaip pradiné medZiiaga, gaunamas taip:

4.4 g 1,2-dihidro-1, 6-dimetilchinolin-2-ono (Helv.
Chim. Acta, 1970, 3, 1903), 4.53 g N-bromsukcinimidsg,
0.01 g azobisizobutironitrilo ir 75 ml anglies
tetrachlorido mi$ini pa3ildo iki virimo temperatiros ir
deflegmuoja 3 valandas. Mi8ini 1iS8garina ir likutj
idskirsto sluoksniais tarp etilacetato 1ir vandens.

Organine faze perplauna vandeniu, iSdZiovina MgSO, ir
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iSgarina. Likuti i8valo kolonélés chromatografija,
panaudodami 2:1 pagal tidri tolueno ir etilacetato
misinj kaip eliuenta. Taip gauna kietg tiksline pradine
medZiaga (4.8 g, 75%), lyd.t. 107-108°C.

BMR-spektras: (CDCl;, §, m.d.):

3.7 (singletas, 3H), 4.57 (singletas, 2H), 6.7-7.5
(dubletas, 1H), 7.25-7.65 (multipletas, 4H).

b. 4-Etoksi-4-(3-hidroksifenil)-tetrahidropirana,
naudojamg kaip pradiné medZiaga, gauna taip:

Grinjaro reagents gauna, $ildydami 3 g 3-(naft-2-
ilmetoksi) -brombenzolo, 0.23 g magnio milteliy ir 12 ml
tetrahidrofurano mi8ini iki 30°C 1.5 valandos. Reagentg
at3aldo iki 20°C ir prideda 0.88 ml tetrahidropiran-4-
ono tirpalo 5 ml tetrahidropirano la&finant. MiSinj
pasildoe iki 30°%c 15 valandy, i8garina ir likutj
i3skirsto sluoksniais tarp etilacetato ir vandens.
Organing faze iSskiria, i3plauna prisotintu vandeniniu
natrio chlorido tirpalu, i3dZiovina MgSO, ir iSgarina.
Likuti iSvalo kolonéles chromatografija, naudodami 7:3
pagal tirj metileno chlorido ir dietilo eterio misinj
kaip eliuenta. Taip gauna 4-hidroksi-4-[ 3-(naft-2-
ilmetoksi)-fenil] -tetrahidropirang (2.06 g, 42%), lyd.t.
130-131°%.

Gauto tokiu budu reakcijos produkto dalies (0.68 g),
0.1 g (60 sv.% dispersija mineraliniame aliejuje)
natrio hidrido, 0.01 g 15-kronas-5, 0.325 ml etilo
jodido ir 5 ml dimetilformamido misSinys maiSomas, esant
aplinkos temperatirai, 48 wvalandas. MiSini i8skirsto
sluoksniais tarp dietilo eterio ir vandens. Organine
faze 1i3plauna prisotintu natrio chlorido vandeniniu
tirpalu, iSdZiovina MgSO, ir iSgarina. Likuti isvalo

koloneélés chromatografija, panaudodami 49:1 pagal turj
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metileno chlorido ir dietilo eterio mi%ini kaip
eliuenta. Taip gauna 0.5 g (60%) aliejaus pavidalo 4-
etoksi-4[ 3-naft-2-ilmetoksi)-fenil] -tetrahidro pirano.

Gauto tokiu bldu reakcijos produkto dalies (0.4 g),
0.08 g 10% katalizatoriaus paladis/medZio anglis ir 25
ml etanolio miSinys mai3omas, esant 3.3 atmosfery
vandenilio dujy slegiui, 15 valandy. MiSinys
filtruojamas ir filtratas iSgarinamas. Likutis
i3valomas kolonélés chromatografija, naudojant 1:1
pagal turi metileno chlorido ir dietilo eterio misinj
kaip eliuenta. Taip gauna 0.175 g (87%) tikslineés
pradinés medZiagos, lyd.t. 124-126°C.

c. S—Brommetil—l,2—dihidro—1—metilchinolin-Z-ona,

naudojamg kaip pradiné medZiaga, gauna tokiu bidu:

I maiSomg 0.264 g (55 sv. % dispersija mineraliniame
aliejuje) natrio hidrido suspensijg 40 ml dimetil-
formamido prideda 1.59 g 1,2-dihidro-5-metilchinolin-2-
ono (Synthesis, 1975, 739) ir mis$ini %ildo iki 50°C 45
minutes. Misinys at$aldomas iki 0°%C ir laSinant
pridedama 0.93 ml metilo jodido. MiZini mai3o, esant
kambario temperattrai, 16 valandy. Tada miSinys
iSgarinamas ir likutis i&skirstomas sluoksniais tarp
etilacetato ir vandens. Organine faze isplauna
prisotintu natrio chlorido vandeniniu tirpalu,
i8dZiovina MgSO, ir iSgarina. Likuti i3valo koloneélés
chromatografija, panaudodami 19:1 pagal tdri metileno
chlorido ir metanolio mi%ini kaip eliuents. Taip gauna
1.5 o (87%) 1,2-dihidro-1,5~dimetilchinolin-2-ono,
lyd.t. 107-108°C.

Gauto tokiu biOdu produkto dalies (1.21 g), 1.37 g N-
bromsukcinimido, 0.035 g benzoilo peroksido ir 25 ml
anglies  tetrachlorido mi$ini pa%ildo iki virimo

temperatdros, deflegmuoja 40 minudiy ir 3vitina su 275
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vaty lempa. Tada mi$inys i8garinamas ir 1likutis
iSskirstomas sluoksniais tarp etilacetato ir wvandens.
Organine faze i3plauna prisotintu natrio chlorido
vandeniniu tirpalu, i8dZiovina MgSO, ir iS8garina.
Likuti iSvalo kolonélés chromatografija, panaudodami i3
eilés metileno chlorida, o paskui 4:1 pagal tiarj
tolueno ir etilacetato miSini kaip eliuenta. Taip gauna
tiksline pradine medZiaga (1.09 g, 59%), lvd.t. 169°C.

d. 7-Brommetil-1,2-dihidro-metilchinolin-ona, naudojama

kaip pradiné medZiaga, gauna, taikydami tokig metodika:

1,2-Dihidro-7-metilchinolin-2-ong (Synthesis, 1975,
739) paveikia metilo jodidu, panaudodami metodika,
apraSyta Pastaby prieSeinanéiame punkte c. Taip gauna
1,2-dihidro-1, 7-dimetilchinolin-2-ong su 79% iSeiga,
lyd.t. 111-112°.

Tokiu budu gauta reakcijos produkta bromina, taikydami
metodika, aprasSyta Pastaby prieSeinandiame punkte, kad
bity gauta tiksliné pradiné medZiaga su 57% i3eiga,
lyd.t. 170°%.

e. Reakcijos produktas rodo tokias charakteristikas:
BMR-spektras: (CDCl;, §, m.d.):

1.1 (tiipletas, 3H), 1.9-2.1 (multipletas, 4H), 3.1
(kv -tetas, 2H), 3.75-3.95 (multipletas, 4H), 5.3
(singletas, 2H), 6.62-6.9 (multipletas, 3H), 7.85
(dubletas, 1H), 8.15 (dubletas, 2H), 8.85 (singletas, 2H).

f. Naudoja tris ekvivalentus kalio karbonato. 6-
chlormetilchinolino chlorhidratas, naudojamas kaip

pradine medZiaga, gaunamas taip:
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27.5 g 4-aminobenzoineés rugsties, 21.3 g 4-
nitrobenzoinés rug3ties, 7 g geleZies (II) sulfato, 12
g boro rag3ties, 75 ml glicerino ir 35 ml koncentruotos
sieros riGgsties mi3ini pasSildo iki virimo temperatiros
ir deflegmuoja 20 valandy. Mi3ini atskiedZia 200 ml
vandens ir S8armina, pridédami 5 N vandeninio natrio
hidroksido tirpalo. MiSini filtruoja ir filtrata
parigsdtina iki pH 4-5, pridédami ledinés acto rugsties.
Migi::; laiko 0°c temperatiroje 2 wvalandas. Nuosédas
atskiria filtravimu, iSplauna vandeniu ir acetonu bei
i8dZiovina pas8ildymu iki 55°C, esant vakuumui. Tokiu
bidu gaunami 78 g chinolin-6-karboksilinés rigsties,
lyd.t. 286°C.

Taip gauto reakcijos produkto, 600 ml etanoclio ir 96 ml
koncentruotos sieros rigsSties misini $ildo iki virimo

temperatiiros su grijiZtamuoju Saldytuvu 5 wvalandas.

Etanolio mase iS8garina. Prideda 200 ml wvandens ir
misinij Sarmina, pridédami 5N vandeninio natrio
hidroksido tirpalo. Mis$ini ekstrahuoja chloroformu

(3100 ml). Apjungtus ekstraktus iSdZiovina Na,80, ir
iSgarina. Taip gauna 17 g chinolin~6-karbonines
rig3ties etilo eterio su vir.t. 140—145°C, esant 0.05

mm Hg st.

Gauto tokiu biddu reakcijos produkto tirpalas 100 ml
dietilo eterio pridedamas i 3.6 g 1li&io aliuminio
hidrido ir 200 ml dietilo eterio misini °© +iu greidiu,
kad jo uztenka misinio silpnam ririmui ir
deflegmavimusi. Paskui misini pasSildo ki wvirimo
temperatiros 1ir deflegmuoja 20 minuc¢iy. Atsargiai
prideda drégno eterio (100 ml), paskui prideda
vandeninio natrio hidroksido tirpalo (4.6 g 30 ml
vandens) . Misini filtruoja ir kieta medZiagg perplauna
dietilo eteriu. Apjungtg filtratg ir i3plova perplauna
prisotintu vandeniniu natrio chlorido tirpalu,

i38dZiovina Na,SO, 1ir 1i3garina. Taip gauna 7 g 6-
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hidroksimetilchinolino, perkristalinto i§ petrolio

eterio (vir.t. 60—80°C) ir dietilo eterio.

Prisotinta vandenilio chlorido tirpala dietilo eteryje
prideda i taip gauto reakcijos produkto tirpala
metanolyje (25 ml), kuri atSaldo ledinéje vonioje.
I3krentandios 6-hidroksimetilchinolino chlorhidrato,
susidariusio tokiu biadu, nuosédos nufiltruojamos ir
iSplaunamos su dietilo eteriu. Gauto tokiu badu
reakcijos  produkto ir tionilo chlorido misSinys
pa3ildomas iki virimo ir deflegmuojamas 3 valandas.
Mi8ini i3garina, prideda dar tolueno ir dar kartga
i8garina. Likuti sutrina i miltelius dietilo eteryje,

kad bity gautas 6-chlormetilchinolino chlorhidratas.

g. Naudoja tris kalio karbonato ekvivalentus. 3-
chlormetilizochinolino chlorhidratsg, naudojamg kaip
pradiné medZiaga, gauna tokiu budu:

40 g fenilanilino, 91 ml (37% sv./tdr. vandenyje)
formaldehido ir 310 ml koncentruotos druskos rigsties
miZini sumai%o ir pa3ildo iki virimo temperatiiros ir
deflegmuoja 4 valandas, po to laiko aplinkos
temperatiroje 16 valandy. I3krentancias nuosédas
filtruoja, isplauna $altu vandeniu ir acetonu, kad bity
gauta 11 g 1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-3-karbonineés

rugsties.

Atitinkamai pakartojus auk3&iau nurodyta stadija, taip
gauto reakcijos produkto (23.2 g) ir 200 ml metanolio
midinys at8aldomas ledo vonioje ir laSinant pridedama
15.4 ml tionilo chlorido. MiZini pa3ildo iki wvirimo
temperatiiros ir deflegmuoja 4 valandas. MiSinij iSgarina
ir kieta likuti sutrina i miltelius dietilo eteryije,
kad baty gautas 1,2,3,4-tetrahidroizochinolino=-3-
karboksilines rigsties etilo eterio chlorhidratas
(23.2 qg).
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BMR-spektras: (CDSOCl,;, §, m.d.):

3.1-3.4 (multipletas, 2H), 3.8 (singletas, 3H), 4.32
(singletas, 2H), 4.5-4.6 (kvartetas, 1H), 7.3
(singletas, 4H), 10.2 (i3plites singletas, 1H).

Gauto tokiu budu reakcijos produkto dalies (11 q),
19.6 g kalio acetato ir 200 ml sauso etanolio misinys
paSildomas iki virimo temperatiros su deflegmavimu ir j
Sildomg mi%ini pridedama trijy valandy ribose 25.4 g
jodo tirpalo 250 ml sauso etanolio. MiZinji deflegmuoja
16 valandy, atSaldo ir filtruoja, filtratga i8garina.
Likutis i3skirstomas sluoksniais tarp etilacetato ir
atskiesto vandeninio natrio tiosulfato tirpalo.
Organinj sluoksni i3dZiovina Na,SO, ir iSgarina. Likutj
i3valo kolonéleées chromatografija, panaudodami etilace-
tata kaip eliuents, kad bity gauti 3 g izochinolin-3-
karboksilinés rigSties etilo eterio.

Panaudodami metodika, aprasyta paskutinése dviejose
Pastaby e. punkto pastraipose &ia betarpiskai auk3&iau,
gauta tokiu buUdu reakcijos produkty redukuoja ir
gaunamg alkoholi paver&ia tiksline pradine medZiaga.

h. 2-chlormetilchinazolinas, naudojamas kaip alkilinimo
priemoné, apraSomas J.Chem.Soc., 1966, 238. Produktas

rodo tokius bGdingus BMR signalus:
BMR-spektras: (CDCl;, 8§, m.d.):

1.75-2.03 (multipletas, 4H), 2.93 (singletas, 3H),
3.71-3.91 (multipletas, 4H), 5.46 (singletas, 2H), 6.69
(dubletas, 1H), 6.95 (singletas, 1H), 7.69 (tripletas,
1H), 7.9-8.1 (multipletas, 3H), 9.45 (singletas, 1H).
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i. 6-brommetilchinazoling, naudojamg kaip alkilinanti
priemoné, gauna i8 6-metilchinazolino (J.Chem.Soc.,
1962, 651), panaudodami metodika, aprasyta J.Het.Chem.,
1974, 11, 594, 6-brommetilchinoksalino gavimui i3 6-

metilchinoksalino.

j. 4-etoksi-4-(5-fluor-3-hidroksifenil)-tetrahidropira-
na, kaip pradine medZiagay, gauna i3 4-(3-benziloksi-5-
fluorfenil)-4-hidroksitetrahidropirano, panaudodami metodika,
apraSyta Pastaby punkte c¢. po 1 lentele 2 pavyzdyje,
i8skyrus tai, kad etilo jodidg naudoja vietoj metilo
jodido. Taip gauna tiksline pradine medZiagg su 60%
iSeiga, lyd.t. 112°%.

k. 3-brommetil-6-fluor-1,2-dihidro-l1-metilchinolin-2-~

onga, naudojamg kaip pradiné medZiaga, gauna taip:

I 20 g 4-fluoranilino tirpala, kuris atSaldytas iki
0°C, prideda i3 eilés 18.2 g trietilamino ir 16.7 g
propionilchlorido. Mi3ini maiso 5°¢ temperatiroje 1
valandg ir iSskirsto sluoksniais tarp metileno chlorido
ir wvandens. Organinji sluoksni i3plauna vandeniu,
i3dZiovina MgSO, ir i3garina, kad biaty gauti 29.1 g 4-
fluorpropionanilido.

I 11.2 g dimetilformamido, kuri sumai$o ir at$aldo iki
—SOC, prideda laS$inant 50.3 ml fluoro chloroksido. Kai
tik pradeda susidaryti balta kieta medZiaga, misSinij
at3aldo iki -15°C ir fosforo chloroksido prideda dar
grei&iau. Susidaranti tokiu bGdu baltg 3lamg sumaiSo ir
palieka susilti iki aplinkos temperatidros, po to maiso
aplinkos temperatiroje 30 minudiy. Auks$&iau gauto 4-
fluorpropionaldehido dali (15 g) prideda dalimis ir per
6 valandas mi3%ini pa%ildo iki 75°%C. MiZ%ini i3pila ant
ledo ir ekstrahuoja etilacetatu. Organini sluoksnij
iSplauna prisotintu vandeniniu natrio chlorido tirpalu,

i8dZiovina MgSO, ir i8garina. Likuti i3valo kolonélés
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chromatografija, panaudodami tolueng kaip eliuents.
Taip gauna 2-chlor-6-fluor-3-metilchinoling (1 g, 5%)
kaip kieta medZiagsy.

~ BMR-spektras: (CDCl;, §, m.d.):

2.54 (singletas, 3H), 7.32-7.49 (multipletas, 2H), 7.91
(singletas, 1H), 7.98 (multipletas, 1H).

Atitinkamai pakartojus auk3&iau nurodytas reakcijos
stadijas, 10 g taip gauto chinolino, 110 ml 2N
vandeninio druskos rig$ties tirpalo ir 110 ml etanolio
padildo iki 80°C per 9 valandas. Mi%ini i&pila j
vandeni ir susidarandias nuosédas filtruoja Dbei
i3d%iovina in vacuo 50°C temperatiroje. Taip gauna 7.9
g (87%) 6-fluor-1l,2-dihidro-l-metilchinolin-2-ono.

BMR-spektras: (CDCl;, 8§, m.d.):

2.3 (singletas, 3H), 7.18 (dubletas, 1H), 7.2
(multipletas, 1H), 7.4 (dubletas i$ dublety, 1H), 7.6
(singletas, 1H), 12.3 (iS$platinta kupra, 1H).

I taip gauto reakcijos produkto dali (3 g) 80 ml
dimetilformamido, kuris buvo atSaldytas iki 0°C, 0.775
g dalimis (55 sv.% dispersija mineraliniame aliejuje)
prideda natrio hidrido ir mi3ini mai$o, esant OOC, 40
minuéiy. LaSinant prideda 2.65 g metilo jodido, ir
mi3ini mais$o, esant SOC, 1 wvalandg, po to leidZia jam
susSilti iki kambario temperatidros. Mi%inj idpila i 100
ml vandens ir i3krentandias nuosédas filtruoja bei
i8d%iovina in vacuo, esant 50°C. Taip gauna 2.5 g (78%)
6-fluor-1,2-dihidro-1, 3-dimetilchinolin-2-ono, lyd. t.
132°C.

Taip gauto reakcijos produkto dalies (2 g), 1.86 g N-

bromsukcinimido, 0.01 g azobisizobutironitrilo ir 50 ml
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anglies tetrachlorido misSini pasildo iki virimo
temperatiiros ir deflegmuoja 1,5 valandos bei ap3viedia
275 vaty lempa. MiSini iS8garina ir 1likuti i3skirsto
sluoksniais tarp metileno chlorido ir vandens. Organine
faze perplauna vandeniu, i3dZiovina MgSO, ir iSgarina.
Likuti sutrina i miltelius toluene, kad bty gauti 2 g
(71%) tikslines pradinés medZiagos, lyd.t. 212°%.

1. 3-Brommetil-l-etil-1,2-dihidrochinolin-2-onsa,

naudojama kaip pradiné medZiaga, gauna tokiu bidu:

Kartoja metodikg, aprasyta pirmose dviejose Pastaby
pastraipose, punkte Jj. betarpiskai aukSsciau, iSskyrus
tai, kad vietoj 4-fluoranilino naudoja aniling. Taip
gauna 2-chlor-3-metilchinoling su 63% iSeiga, 1lyd.t.
81-83°C.

Panaudodami metodikg, aprasSytg paskutinése trijose
Pastaby pastraipose punkte j. betarpi3kai auk3¢&iau,
iSskyrus tai, kad vietoj metilo jodido naudoja etilo
jodida, gautg tokiu badu reakcijos produkta pavercia

tiksline pradine kieta medZiaga su 41% iSeiga.
BMR-spektras: (CDCl,;, &, m.d.):

1.39 (tripletas, 3H), 4.4 (kvartetas, 2H), 4.55
(singletas, 2H), 7.24 (tripletas, 1H), 7.37 (dubletas,
1H), 7.58 (multipletas, 2H), 7.37 (singletas, 1H).

m. 3-Brommetil-1, 2-dihidro-1-(2-fluoretil)-chinolin-2-
ong, naudojamg kaip alkilinantis reagentas, gauna 1i$§
1,2-dihidro-3-metilchinolin-2-ono, panaudodami metodiks,
aprasytg Pastaby punkte c. betarpis$kai auksc¢iau, isskyrus
tai, kad vietoj metilo jodido naudoja 2-fluoretilo
bromida. Taip gauna tiksline kietg prading medZiagg su

46% iseiga.
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BMR-spektras: (CDCl,;, §, m.d.):

4.54 (singletas, 2H), 4.60 (tripletas, 1H), 4.7
(tripletas, 2H), 4.96 (tripletas, 1H), 7.25 (tripletas,
1H), 7.45-7.65 (multipletas, 3H), 7.90 (singletas, 1H).

n. 3-Brommetil-1,2-dihidro-1-(2-dimetilaminocetil) -
chinolin-2-ono bromhidrata, naudojamg kaip pradiné

medZiaga, gauna tokiu bidu:

i, 5.19 g 1,2-dihidro-2-oksochinolin-3-karbaldehido
suspensijg 90-tyje ml dimetilformamido prideda 2.88 g
dalimis (55 sv.% dispersija mineraliniame aliejuje)
natrio hidrido, po to misinij maiso kambario
temperatiroje 1 valanda. Prideda 4.8 g 2-dimetilamino-
etilchlorido chlorhidrato ir mi&ini pa3ildo iki 60°C
per 3 valandas. Misinj filtruoja ir iSskirsto
sluoksniais tarp metileno chlorido ir vandens. Organinj
sluoksni perplauna vandeniu, i8dzZiovina MgSO, ir
iSgarina. Likuti i3valo kolonélés chromatografija,
panaudodami 4:1 pagal turi metileno <chlorido ir
etanolio miSini kaip eliuenta. Taip gauna 1.64 g (22%)
1,2-dihidro-1-(2-dimetilaminoetil)-2-oksochinolin-3-
karbaldehido su 98-99°C lyd.t.

I gauto tokiu biadu reakcijos produkto tirpalg
metanolyje (35 ml), kuri atSaldo ledinéje vonioje,
0.285 g dalimis prideda natrio boro hidrido. MiSini
maiSo kambario temperatliroje 2 valandas, po to
iS3garina. Prideda 5 ml 2 N vandeninio natrio hidroksido
tirpalo, po to pakankamg kieki dZiovinandios medZiagos
(Mgso0,), kad midinys bGty isddZiovintas. Midinij
filtruoja ir iSgarina. Taip gauna 1.48 g (92%) putos
pavidalo 1,2-dihidro-3-oksimetil-1-(2-dimetilaminoetil) -

chinolin-2-ono.
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Gauto tokiu bidu reakcijos produkto dalies (0.74 g) ir
10 ml (48% sv./tGr.) koncentruoto vandenilio bromido
mi%ini 3ildo iki 75°c 4 valandas. Mi3ini palieka
at3alti iki aplinkos temperatiircs, prideda 10 ml
etanolio ir mi8ini i3garina. Etanolio pridésimo ir
gauto tokiu bldu miSinio i8garinimo procesa kartoja
kelis kartus, kad bity paSalintas vandenilio bromidas.
Taip gauna 0.62 g (53%) tikslines pradinés medZiagos su
233-238°C (skyla).

o. Produkta gauna tokiu bddu:

0.53 g 4—[5—fluor—3—(1,2—dihidro—1—(pivaloiloksimetil)—
2-oksochinolin-6-il-ilmetoksi)-fenil] -4-
metoksitetrahidropirano, 0.59 ml 2N natrio hidroksido
vandeninio tirpalo ir 25 ml etanolio mi3ini maiso
kambario temperatfiroje 3 valandas. Mi3inj idgarina ir
likuti i3skirsto sluoksniais tarp metileno chlorido ir
vandens. Organine faze i3plauna vandeniu, i3dZiovina
MgsSO, ir i3garina, kad buty gauta 0.42 g (82%) 4- 5-
fluor-3-(1,2—dihidro—Z-oksochinolin—6—ilmetoksi)—

fenil] -4-metoksitetrahidropirano su 220°C lyd.t.

Pradine medZiaga gauna, paveikdami 6-brommetil-1,2-
dihidro—l-(pivaloiloksimetil)-chinolin—2—ona 4- (5-fluor-3-
oksifenil)-4-metoksitetrahidropiranu, panaudodami metodika,
apradyta 1 pavyzdyje. Tokiu badu gauna tiksline kieta

pradine medZiagag su 30% iSeiga.
BMR-spektras: (CDCl;, 8§, m.d.):

1.20 (singletas, 9H), 1.85-2.07 (multipletas, 4H), 2.98
(singletas, 3H), 3.78-3.89 (multipletas, 4H), 5.1

(singletas, 2H), 6.33 (singletas, 2H), 6.63
(multipletas, 1H), 6.7-6.75 (multipletas, 2H), 6.83
(tripletas, 1H), 7.35 (dubletas, 1H), 7.58-7.65

(multipletas, 2H), 7.71 (dubletas, 1H).
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6-brommetil-1,2-dihidro-1-(pivaloiloksimetil)-chinolin-
2-ong naudojamg kaip alkilinantis reagentas, gauna
tokiu bidu:

33.3 g cinamono rigS$ties chloranhidrido tirpalg 100 ml
metileno chlorido prideda lad%inant i 21.4 g 4-
metilanilino, 16.2 g piridino ir 500 ml metileno
chlorido mi3ini, kuris at3aldytas ledinéje vonioje.
Mig%ini mai3o, esant S%L 20 minucdiy, o po to palieka
sudilti iki kambario temperatiros. Mi$ini perplauna i3
eilés vandeniu, 1 N druskos rigs3ties vandeniniu
tirpalu, prisotintu vandeniniu natrio bikarbonato
tirpalu ir vandeniu. Organini tirpala i3dZiovina MgSO,
ir 1iSgarina, kad bty gauta 46 g (97%) cinamono

rugSties N-(4-tolil)-amido kaip kietos medZiagos.
BMR-spektras: (CDCl;, §, m.d.):

2.32 (singletas, 3H), 6.54 (dubletas, 1H), 7.11-7.52
(multipletas, 10H), 7.73 (dubletas, 1H).

Gauto tokiu budu reakcijos produkto dalies (5.4 g) ir
16.2 g aliuminio chlorido mi&inj smarkiai 3$ildo, k¢l
susidaro klampus rudas skystis. MiSini paskui 3ildo ant
gary vonios 2 valandas. MiSini i3pila ant ledo, gautag
kieta medZiaga nufiltruoja ir perplauna 2 N wvandeniniu
druskos ridgS3ties tirpalu ir vandeniu. Kietg medZiaga
i8dZiovina ir sutrina i miltelius etilacetate. Taip
gauna 3.4 g 1,2-dihidro-6-metilchinolin-2-ono kaip

kietos medZiagos.
BMR-spektras: (CDCl,;, 8, m.d.):

2.33 (singletas, 3H), 6.44 {dubletas, 1H), 7.19
(dubletas, 1H), 7.19 (dubletas, 1H), 7.31 (dubletas 13
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dublety, 1H), 7.42 (singletas, 1H), 7.80 (dubletas,
1H), 11.6 (i3plites singletas, 1lH).

Panaudodami metodika, apradytyg Pastaby punkte c.
betarpidkai auk3c&iau, gauta tokiu biadu reakcijos
produkta paveikia trimetilacto rig3ties chlormetilo
eteriu (chlormetilo pivalatu), kad gauty 1,2-dihidro-6-
metil-1-(pivaloiloksimetil)-chinolin-2-ong su 45%

iSiega kaip kieta medZiagsg.
BMR-spektras: (CDClj, &, m.d.):

1.18 (singletas, SH), 2.41 (singletas, 3H), 6.31
(singletas, 2H), 6.65 (dubletas, 1H), 7.16-7.4
(multipletas, 3H), 7.64 (dubletas, 1lH).

Panaudodami metodika, apraSyta Pastabose punkte a.
betarpidkai auksdéiau, tokiu bidu gauna aliejaus
pavidalo reakcijos produkta, kuri naudoja be papildomo

valymo.

P- 6-brommetil-1,2-dihidro-1-(2-fluoretil)-chinolin-2-
ong, naudojamg kaip alkilinantis reagentas, gauna i3
1,2-dihidro-6-metilchinolin-2-ono, panaudodami metodikas,
apraSytas Pastaby punkte c. betarpiskai auk3&¢iau, i3skyrus
tai, kad vietoj metileno jodido naudoja 2~
fluoretilbromida. Taip gauna kieta tiksline pradine

medZiagg su 48% i1i3eiga.
BMR-spektras: (CDCl;, &, m.d.):

4.56 (singletas, 2H), 4.5-4.9 (multipletas, 4H), 6.72
(dubletas, 1H), 7.3-7.8 (multipletas, 4H).

r. Produktag gauna, alkilindami 4-[ 5-ftor-3-(1,2-
dihidro-2-oksochinolin-ilmetoksi)-fenil] -4-

metoksitetrahidropirang (6 pavyzdys, Junginys Nr. 15)
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benzilo bromidu, panaudodami metodiksg, aprasyta
auk3¢iau Pastabose, punkte c.

Produktas rodo tokius BMR signalus:
BMR-spektras: (CDCl;, §, m.d.):

1.80-2.01 (multipletas, 4H), 2.96 (singletas, 3H),
3.75-3.87 (multipletas, 4H), 5.05 (singletas, 2H), 5.57
(singletas, 2H), 6.60 (multipletas, 1H), 6.7-6.84
(multipletas, 3H), 7.18-7.37 (multipletas, 6H), 7.49
(multipletas, 1H), 7.63 (dubletas, 1H), 7.75 (dubletas, 1H).

s. 4-(2,5—Difluor-B—hidroksifenil)—4—metoksi—
tetrahidropirang, naudojama kaip pradiné medZiaga,
gauna taip:

Panaudodami metodika, apra3ytg pirmoje pastraipoje
Pastabose punkte c., po I lentele 1 pavyzdyje, 1l-brom-
2,3,5-trifluorbenzenas paveikiamas benzilo alkoholiuy,
tada gauta tokiu bidu reakcijos produkta paveikia n-
butilli¢iu ir gaunamg metaloorganini, jungini paveikia
tetrahidropiran-4-onu. Taip gauna aliejaus pavidalo 4-
(3—benziloksi—2,5—difluorfenil)—4—hidroksi—
tetrahidropirang su 16% iSeiga.

BMR-spektras: (CDCl;, §, m.d.):

1.36-1.41 (dubletas, 2H), 1.80 (multipletas, 1H), 1.96-
2.08 (multipletas, 2H), 3.5-3.66 (multipletas, 4H),
4.78 (singletas, 2H), 6.32-6.38 (multipletas, 1H),
6.39-6.5 (multipletas, 1H), 7.0-7.1 (multipletas, 5H).

Panaudoje metodikas, aprasSytas tredioje ir ketvirtoje
pastraipoje Pastabose, punkte t. betarpiskai Zemiau,
gauta tokiu buadu reakcijos produkta metilina ir benzilo
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grupg hidrina. Taip gauna aliejaus pavidalo tiksline
pradine medZiagg su 53% i3eiga.

BMR-spektras: (CDCl,, §, m.d.):

2.0-2.06 (multipletas, 4H), 3.0 (singletas, 3H), 3.72-
3.77 (multipletas, 4H), 6.3-6.4 (multipletas, 1H), 6.5-
6.6 (multipletas, 1H), 9.38 (singletas, 1H).

t. Produktas rodo tokius biidingus BMR spektrus:

(CD3SO-CD;3) 1.9-2.0 (multipletas, 4H), 2.9 (singletas,
3H), 3.6-3.8 (multipletas, 4H), 5.55 (singletas, 2H),
7.1-7.3 (multipletas, 1H), 7.4 (singletas, 2H), 7.9-8.3
(multipletas, 3H), 9.0 (singletas, 2H).

4-(3-hidroksi-5-trifluormetilfenil)-4-metoksi-
tetrahidropirana, naudojama kaip pradiné medZiaga,

gauna tokiu biddu:

I 9.82 ml benzilo alkoholio ir 136 ml dimetilacetamido
misini, kuri atSaldo ledo vonioje, prideda 4.36 g
dalimis (55% dispersija mineraliniame aliejuje) natrio
hidrido. Mi%ini mai3o kambario temperatiroje 1,5
valandos, po to vél at3aldo ledo vonioje. 22.1 g 3-
fluor-5-trifluormetilbrombenzeno tirpalas 136 ml
dimetilacetamido pridedamas i gautg mis$ini ir gautas
turinys maisSomas kambario temperatiuroje 2 valandas.
MiZini iSgarina ir likuti iZskirsto sluoksniais tarp
dietilo eterio ir vandens. Organine faze i3plauna
prisotintu natrio chlorido tirpalu, i%dZiovina MgsO, ir
iSgarina. Likuti iSvalo kolonélés chromatografija,
panaudodami heksang kaip eliuenta. Taip gauna 23.1
(77%) bespalvio skyscio pavidalo 3-benziloksi-5-

trifluormetilbrombenzeno.
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BMR-spektras

5.07 (singletas, 2H), 7.15-7.35 (3 singletai, 3H),
7.36-7.42 (multipletas, 5H).

n-Butillidio tirpalas (25.9 ml 1.6 M tirpalo heksane)
prideda la3inant 3§ gauto tokiu biddu junginio dalies
(13.75 qg) tirpalg 150 ml tetrahidrofurano, kuris
at3aldomas iki -70°C. MiZini mai%o toje temperatiroje 1
valanda, laSindami prideda 4.15 g tetrahidropiran-4-ono
tirpalo tetrahidrofurane, ir mi3ini, maiSo esant -70°c
vieng valanda, po to leidZia sudilti iki 0°c. I misinj
prideda 100 ml prisotinto amonio chlorido vandeninio
tirpalo ir mi3ini ekstrahuoja dietilo eteriu. Organine
faze perplauna prisotintu vandeniniu natrio chlorido
tirpalu, i3dZiovina MgSO, ir i8garina. Likuti i3valo
kolonélés chromatografija, panaudodami 4:1 pagal tarj
tolueno ir etilacetato mi$ini kaip eliuenta. Tuo bidu
gauna 11.5 g (79%) kietos medZiagos pavidalo 4-(3-
benzil-oksi-5-trifluormetilfenil) -4-

oksitetrahidropirano.
BMR-spektras: (CDCls, 8, m.d.):

1.6-1.72 (multipletas, 2H), 2.05-2.25 (multipletas,
2H), 3.6-4.0 (multipletas, 4H), 5.12 (singletas, 2H),
7.1-7.5 (multipletas, 8H).

I gauto tokiu budu reakcijos produkto dalies (1.92 g)
ir 12 ml dimetilformamido mi$ini, at3aldyta iki -5°,
prideda 0.262 g (55 sv.% dispersija mineraliniame
aliejuje) natrio hidrido. Mi&inij maiso -5°C
temperatiiroje 30 minudiy. Prideda ladindami 0.38 ml
metilo jodido ir misini maiso, esant aplinkos
temperatirai, 90 minuéiy. MiSini i3pila ant ledo ir
ekstrahuoja dietilo eteriu. Organine faze perplauna

vandeniu, i%dZiovina MgSO, ir isgarina. Likuti isvalo
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kolonélés chromatografija, panaudodami 10:1 pagal tirj
tolueno ir etilacetato mi3ini kaip eliuenta. Taip gauna
1.76 g aliejaus pavidalo (88%) 4-(3-benziloksi-5-
trifluormetilfenil)-4-metoksitetrahidropirano.

BMR-spektras: (CDCl;, §, m.d.):

1.9-2.1 (multipletas, 4H), 3.0 (singletas, 3H), 3.8-3.9
(multipletas, 4H), 5.1 (singletas, 2H), 7.0-7.5
(multipletas, 8H).

Gauto tokiu biddu reakcijos produkto, 0.32 g 10%
katalizatoriaus paladis/medZio anglis ir 25 ml
izopropanolio maiso, esant vandenilio atmosferos
slegiui, 2 wvalandas. Mi3inj filtruoja ir filtratg
is3garina, kad bty gauta tiksline pradiné medZiaga
(1.14 g, 89%), lyd.t. 132-134°C.

BMR-spektras: (CDCl;, 6, m.d.):

1.9-2.1 (multipletas, 4H), 3.0 (singletas, 3H), 3.8-4.0
(multipletas, 4H), 5.95 (singletas, 1H), 7.0
(multipletas, 1H), 7.1 (multipletas, 1H), 7.2
(singletas, 1H).

u. Produktas rodo tokius bidingus BMR signalus:
(CD;S0Cl;, 8, m.d.):

0.9-1.1 (tripletas, 3H), 1.8-2.0 (multipletas, 4H),
2.9-3.1 (kvartetas, 2H), 3.6-3.8 (multipletas, 4H), 5.5
(singletas, 2H), 7.1-7.4 (multipletas, 3H), 7.9-8.0
(multipletas, 1H), 8.1-8.2 (multipletas, 1H), 8.2
(multipletas, 1H), 8.5 (singletas, 2H).
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4-Etoksi-4-(3-hidroksi-5-trifluormetilfenil) -
tetrahidropirang, naudojamg kaip pradiné medZiaga,
gauna taip:

1 2.17 g 4-(3-benziloksi-5-trifluormetil-fenil)-4-
hidroksitetrahidropirano tirpalag 15 ml dimetil-
sulfoksido prideda 1.5 g milteliy pavidalo kalio
hidroksido ir mi3inj maiSo kambario temperatiroje 10
minu&iy. Prideda 1.24 ml etilo jodido ir misini mais3o
kambario temperatiiroje 4 valandas. Mi&ini i8pila i
dietilo eterio ir ledo mi#inj. Organine faze atskiria,
perplauna vandeniu, i3dZiovina MgSO, ir 1iSgarina.
Likuti i3valo kolonélés chromatografija, panaudodami
10:1 pagal tGri tolueno ir acetato mi3ini kaip
eliuenta. Taip gauna 1.75 g (74%) aliejaus pavidalo 4-
(3-benziloksi-5-trifluormetilfenil)-4-etoksitetrahidropirano.

BMR-spektras: (CDCl,;, &, m.d.):

1.1-1.2 (tripletas, 3H), 1.8-2.1 (multipletas, 4H),
3.0-3.1 (kvartetas, 2H), 3.75-3.95 (multipletas, 4H),
5.1 (singletas, 2H), 7.1-7.5 (multipletas, 8H).

Taip gauto produkto, 0.35 g 10% katalizatoriaus
paladis/medZio anglis ir 25 ml izopropanolio miSinys
yra mai3omas, esant atmosferos slégiui, 3.5 valandos.
Misini filtruoja ir i&garina. Taip gauna aliejaus

pavidalo tiksline pradine medZiagg (1.3 g, 97%).
BMR-spektras: (CDCl,;, &, m.d.):

1.1-1.2 (tripletas, 3H), 1.9-2.1 (multipletas, 4H),
3.05-3.15 (kvartetas, 2H), 3.8-4.0 (multipletas, 4H),
7.0 (multipletas, 1H), 7.1 {multipletas, 1H), 7.2
(singlet :, H).
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V. Alkilinimo reakcija atlieka -20°C temperatiroje, o
ne kambario temperatiroje, ir panaudoja kaip baze
natrio hidrida (55 sv. & dispersija mineraliniame
aliejuje), o ne kalio karbonatg.

2. Produktas rodo tokius bidingus BMR signalus:
(CDC1l;, 8, m.d.):

1.75-2.25 (multipletas, 4H), 3.0 (singletas, 3H), 3.6-
4.0 (multipletas, 4H), 4.75 (singletas, 2H), 5.30
(singletas, 2H), 6.5-6.85 (multipletas, 3H), 7.75-7.95
(multipletas, 1H), 8.0-8.25 (multipletas, 2H), 8.85
(multipletas, 2H).

7 PAVYZDYS

Panaudodami metodika, apradytg 1 pavyzdyje, atitinkamg
alkilhalogenidg paveikia atitinkamu fenoliu, kad bity
gauti junginiai, aprasyti toliau pateikiamoje
lenteléje:

ITII lentelé

Q@ -CH, -0 - ar

N or!

A~ §
7 pvz. Q Ar R' R ISeiga Lyd.t.
Jung. (%) (c)
Nr.
1" 1,2~dihidro-1- 5-fluor- Me alfa-Me 54 putos
metil-2-okso- 1,3-fenilin pav.

chinolin-6-ilas
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2° 1,2-dihidro- 5-fluor- Me beta-Me 41  aliejus
l-metil-2- 1,3-fenil
oksochinolin-
6-ilas
3° 1,2-dihidro-1- 5-fluor-1,3- Me alfa-Me 50 aliejus
etil-2-okso- fenilenas
chinolin-6-ilas
4%  1,2-dihidro- 5-fluor- Me beta-Me 73 putos
1-metil-2- 1,3- pav.
oksochinolin- fenilenas
6-ilas
5 1,2-dihidro- 5-fluor- Me alfa 73 121-122
l1-metil-2- 1,3-
oksochinolin- fenilenas
3-ilas
6 1,2-dihidro- S5-amino- Me alfa-Me 39 putos
l-metil-2- 1,3- pav.
oksochinolin- fenilenas
6-ilas
7°  1,2-dihidro- 5-ureido- Me alfa-Me 70 191
l-metil-2- 1,3-
oksochinolin- fenilenas
6-ilas
PASTAROS
a. (2RS, 4SR)-4-(5-fluor-3-hidroksifenil)-4-metoksi-2-
metiltetrahidropirang, turinti 2-metilo ir 2-hidroksi-
grupes trans tarpusavio padetyije, naudoja kaip
atitinkamg fenolj.
Produktas rodo tokius bidingus BMR signalus:
(CDCl,, 0, m.d.):
0.97 (dubletas, 3H), 1.32 (dubletas i3 dubletuy, 1H),
1.63-1.80 (multipletas, 3H), 2.75 (singletas, 3H), 3.51
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(singletas, 3H), 3.57-3.73 (multipletas, 3H), 4.88
(singletas, 2H), 6.40 (multipletas, 1H), 6.5-6.62
(multipletas, 3H), 7.15-7.5 (multipletas, 4H).

b. (2SR, 4SR) -4- (5-fluor-3-hidroksifenil)-4-metoksi-2-
metiltetrahidropirang, turintj 2-metiline ir 4-metoksi-
grupes cis tarpusavio padétyje, naudoja kaip atitinkamg
fenolij,.

Produktas rodo tokius b@dingus BMR signalus:
(CDCl1l;, &, m.d.):

1.19 (dubletas, 3H), 1.61 (dubletas i3 dublety, 1H),
1.96 (multipletas, 1H), 2.2-2.34 (multipletas, 2H),
2.88 (singletas, 3H), 3.32-3.49 (multipletas, 2H), 3.72
(singletas, 3H), 3.97 (multipletas, 1H), 5.10
(singletas, 2H), 6.66 (multipletas, 1H), 6.6-6.8
(multipletas, 2H), 6.83 (tripletas, 1H), 7.39
(dubletas, 1H), 7.6-7.7 (multipletas, 3H).

¢. Produktas rodo tokius bfidingus BMR signalus:
(CDC1l;, 8§, m.d.):

0.97 (dubletas, 3H), 1,14 (tripletas, 3H), 1.32
(dubletas i3 dublety, 1H), 1.60-1.80 (multipletas, 3H),
2.75 (singletas, 3H), 3.56-3.73 (multipletas, 3H), 4.15
(kvartetas, 2H), 4.87 (singletas, 2H), 6.39
(multipletas, 1H), 6.51 (multipletas, 1H), 6.52
(dubletas, 1H), 6.59 (tripletas, 1H), 7.19 (dubletas,
1H), 7.35-7.48 (multipletas, 3H).

6—Brommetil—1,2—dihidro—1—etilchinolin—Z—ona, naudojamg
kaip pradiné medZiaga, gauna i3 1,2-dihidro-6-metil-
chinolin-2-ono, panaudodami metodikg, aprasyta
Pastabose, punkte <¢. po II lentele 6 pavyzdyje,
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iSskyrus tai, kad vietoj metilo jodido naudoja etilo
jodida. Taip gauna aliejaus pavidalo tiksline pradine

medZiaga su 21% i3eiga.
BMR-spektras: (CDCl;, 8§, m.d.):

1.38 (tripletas, 3H), 4.35 (kvartetas, 2H), 4.57
(singletas, 2H), 6.72 (dubletas, 1H), 7.63 (dubletas,
1H), 7.1-7.6 (multipletas, 3H).

d. Produktas rodo tokius biidingus BMR signalus:
(CDCl;, 6, m.d.):

1.20 (dubletas, 3H), 1.39 (tripletas, 3H), 1.62
(dubletas i3 dublety, 1H), 1.92 (multipletas, 1H),
2.21-2.38 (multipletas, 2H), 2.90 (singletas, 3H), 3.3-
3.5 (multipletas, 2H), 3.96 (multipletas, 1H), 4.37
{kvartetas, 2H), 5.10 (singletas, 2H), 6.65-6.85
(multipletas, 4H), 7.38-7.48 (multipletas, 1H), 7.59-
7.72 (multipletas, 3H).

e. Produktas rodo tokius bidingus BMR signalus:
(CD;S0-C1,/CF,CO0D/CD,COOD, &, m.d.):

1.0 (dubletas, 3H), 1.1-2.25 (multipletas, 4H), 2.9
(singletas, 3H), 3.65 (singletas, 3H), 3.6-4.0
(multipletas, 3H), 5.25 (singletas, 2H), 6.65
(dubletas, 1H), 6.9-7.2 (multipletas, 3H), 7.45-8.05
(multipletas, 4H).

(2RS, 4SR) -4- (5- (N-benzilidenamino) -3-hidroksifenil) -4~

metoksi-2-metiltetrahidropirana naudoja kaip pradine
medZiaga ir taip gautg reakcijos produkta maiso su 2N
vandenine druskos riagstimi, esant kambario

temperatirai, 12 valandy. Miginij neutralizuoja,
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pridédami 2N vandeninio natrio hidroksido tirpalo ir
ekstrahuoja dietilo eteriu. Organine faze perplauna
vandeniu, i3dZiovina MgSO, ir i3garina. Likuti i&valo
koloneélés chromatografija, panaudodami etilo acetatg
kaip eliuenta. Taip gauna tikslinij produktg su 39%

iseiga.

(2RS,4SR)—4—(5-(N—benzilidenamino)—3—hidroksifenil)-4—
metoksi-2-metiltetrahidropirana kaip pradine medZiaga

gauna taip:

Panaudodami metodika, apradyta pirmoje pastraipoje
Pastaby punkte c., po I lentele 2 pavyzdyje, benzilo
alkoholi paveikia 3,5~dinitrojodobenzenu, kad bity
gautas 3-benziloksi-5-nitrojodbenzenas su 54% iSeiga,
lyd.t. 79-90°C.

Panaudodami metodika, smulkiai apraSytg Pastaby punkte
c. po I lentele 2 pavyzdyje, iZskyrus tai, kad reakcijg
atlieka, esant -110°C, ir gautg tokiu budu reakcijos
produktg paveikia n-butilli&iu, tada gautas tokiu budu
metaloorganinis reagentas nukreipiamas reakcijai su 2-
metiltetrahidropiran-4-onu (reakcijos midinys maiSomas,
esant -100°C temperatirai, 30 minudiy, o po to
paliekamas su3$ilti iki kambario temperatiros), kad bity
gautas diastereoizomery misSinio pavidalo 4-(3-
benziloksi-5-nitrofenil)-4-hidroksi-2-metil-tetrahidro-
piranas. Gauty tokiu biidu izomery midinys iSskirstomas
chromatografija, panaudojant 4:1 pagal tdri dietilo
eterio ir naftos eterio mi%ini (vir.t. 40-60°C) kaip
eliuentsg. Kiekvieng izomersy metilina, panaudodami
salygas, apraSytas 3Siose Pastabose. Taip gauna maZiau
poliarini diastereoizomers, (2RS,4SR)-4-(3-benziloksi-
5-nitrofenil)—4—metoksi—2—metiltetrahidropirana su 16%
i3eiga, skaidiuojant nuo 3-benziloksi-5-nitrojodbenzolo,
lyd.t. 85-86°C; ir poliarisSkesni diastereoizomers, (2RS,
4RS) -izomerg su 22% iSeiga, lyd.t. 106-107°C.
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Gauto tokiu bidu maZiau poliarinio izomero (1.5 g),
0.3 g 5% katalizatoriaus paladis/medZio anglis ir 25 ml
etanolio mi8ini mai3o, esant vandenilio atmosferos
slégiui, 2 valandas. Mi%ini filtruoja ir filtrata
i3garina. Likuti i3valo kolonélés chromatografija,
panaudodami 1:1 pagal tdri, tolueno ir etilacetato
mi%ini kaip eliuenta. Taip gautas reakcijos produktas -
aliejaus pavidalo (2RS, 4SR) -4- (5-amino-3-hidroksi-
fenil)—4—metoksi—2-metiltetrahidropiranas (0.83 g, 84%).

BMR-spektras: (CDCl;, &, m.d.):

1.2 (dubletas, 3H), 1.4-2.2 (multipletas, 4H), 3.0
(singletas, 3H), 3.25-4.1 (multipletas, 4H) , 3.0
(singletas, 3H), 3.25-4.1 (multipletas, 6H), 6.1-6.4
(multipletas, 3H).

Gauto tokiu biadu reakcijos produkto (0.8 g), 0.55 g
benzaldehido, 1 g magnio sulfato ir 10 ml metileno
chlorido mi%inys mai3omas kambario temperatiroje 12
valandy. MiZinys filtruojamas ir filtratas i3garinamas.
Taip gauna aliejaus pavidalo tiksline pradine medZiaga

su kiekybine iSeiga.

f. 8i produkta gauna, veikdami prieSeinanti produkta

natrio cianatu tokiu badu:

I 0.23 g (2RS,4SR)—4-[5-amino—3—(1,2-dihidro-l-metil-2—
oksochinolin—6-ilmetoksi—fenil]—4—metoksi—2—tetrahidro—
pirano, 0.5 ml 2N vandeninio druskos rag3ties tirpalo,
3 ml vandens ir 2 ml etanolio miZinj prideda 0.085 g
dalimis natrio cianato ir mi3ini maiso kambario
temperat@roje 12 valanduy. Migini i3garina ir 1likutj
i%skirsto sluoksniais tarp etilacetato ir wvandens.

Organine faze i3dZiovina MgsO, ir 1i3garina, likutj
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sutrina i miltelius metileno chloride. Taip gauna

tikslini produktg su 70% iSeiga.
8 PAVYZDYS

Panaudodami metodika, aprasyta 1 pavyzdyje, 6-
brommetil-1,2-dihidro-1-metilchinolin-2-ong paveikia su
4- (3-hidroksifenil) -4-metoksi-2,2-
dimetiltetrahidropiranu, kad bty gautas 4- 3-(1,2-
dihidro-l-metil-2-oksochinolin-6-ilmetoksi)-fenil] -4-

metoksi-2,2-dimetiltetrahidropiranas su 83% iSeiga.
BMR-spektras: (CDCl,;, §, m.d.):

1.2 (singletas, 3H), 1.49 (singletas, 3H), 1.75
(dubletas, 1H), 1.9-2.1 (multipletas, 3H), 2.95
(singletas, 3H), 3.69-3.79 (multipletas, 4H), 3.99-4.11
(multipletas, 1H), 5.12 (singletas, 2H), 6.7-6.8
(dubletas, 1H), 6.89-7.1 (multipletas, 3H), 7.1-7.5
(multipletas, 2H), 7.6-7.8 (multipletas, 3H).

4-(3-hidroksifenil)-4-metoksi-2,2-dimetil-tetrahidro-

pirana, naudojama kaip pradiné medZiaga, gauna taip:

2.72 g 2,3-dihidro-2,2-dimetilpirano-4-onoc (J. Org.Chem.,
1963, 687), 0.27 g 10% katalizatoriaus paladis/medZio
anglis ir 80 ml etanolio mai3o, esant vandenilio
atmosferai, 6 valandas. Mi3ini filtruoja ir filtrata
iSgarina. Taip gauna 2.05 g (74%) skys¢io pavidalo 2,2-
dimetiltetrahidropiran-4-ono. (IR-spektras 1730 cm’ ') .

Panaudodami metodika, apras3yta antroje pastraipoje
Pastabose punkte c¢., po I lentele 2 pavyzdyje, 1.34 g
3-benziloksibenzeng paveikia 0.65 g 2,2-dimetil-
tetrahidropiran-4-onu, kad buty gauta 1.14 g (72%)
aliejaus pavidalo 4-(3-benziloksifenil)-4-hidroksi-2,2-

dimetiltetrahidropirano.
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Panaudodami metodika, apra3ytg antroje pastraipoje
Pastaby punkte t. po II lentele 6 pavyzdyje, kuri
susijusi su pradiniy medZiagy gavimu, gautg tokiu bidu
reakcijos produktg paveikia metilo jodidu, kad bity
gauta 1.06 g (89%) aliejaus pavidalo 4-(3-
benziloksifenil)-4-metoksi-2,2-dimetiltetrahidropirano.

BMR-spektras: (CDCl,;, 6, m.d.):

1.18 (singletas, 3H), 1.45 {singletas, 3H), 1.71
(dubletas, 1H), 1.93-2.03 (multipletas, 3H), 2.92
(singletas, 3H), 3.66-3.77 (multipletas, 1H), 3.94-4.10
(multipletas, 1H), 5.07 (singletas, 2H), 6.88
(dubletas, 1H), 6.97 (dubletas, 1H), 7.02 (singletas,
1H), 7.15-7.46 (multipletas, 6H).

Taip gauto reakcijos produkto, 0.44 g 10% katali-
zatoriaus paladis/medZio anglis ir 45 ml izopropanolio
misSini mai%o, esant vandenilio atmosferos slégiui, 3
valandas. MiSini filtruoja ir filtratg i3garina, kad
bty gauti 0.74 g (96%) tikslinés pradinés medZiagos,
kurig naudoja be papildomo valymo.

9 PAVYZDYS

Panaudodami metodikg, aprasytg 1 pavyzdyje, 3-(2-
piridil) -prop-2-in-1-il-bromido bromhidratsg paveikia
(2RS,4SR) -3-(3-hidroksifenil) -3-metoksi-2-metiltetra-
hidrofuranu, kad gauty aliejaus pavidalo (2RS,3SR)-3-
metoksi-2-metil-3-[ 3-(3-(2-piridil)-prop-2-in-1-in-

oksi)~fenil] -tetrahidrofurang su 90% iSeiga.
BMR-spektras: (CDCl,;, 8, m.d.):

1.19 (dubletas, 3H), 2.49 (tripletas, 2H), 3.18
(singletas, 3H), 3.72 (kvartetas, 1H), 3.72 (kvartetas,
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1H), 4.08 (multipletas, 2H), 4.95 (singletas, 2H),
6.85-7.5 (multipletas, 8H).

(2RS, 3SR) -3- (3~-hidroksifenil)-3-metoksi-2-metiltetra-
hidrofurana, naudojama kaip pradiné medZiaga, gauna
tokiu biddu:

Naudoja metodika, aprasyta 1 pavyzdZio dalyje, kuri
susijusi su pradiniy medZiagy gavimu, i3skyrus tai, kad
vietoj tetrahidropiran-4-ono naudoja 2-
metiltetrahidrofuran-3-ong. Taip gauna tiksline pradine
medZiagg su 54% iSeiga, 1lyd.t. 170-171°C; be to, 2-
metilo ir 3-metoksi-grupés yra cis padetyje.

10 PAVYZDYS

Panaudodami metodika, apradyta 1 pavyzdyje, atitinkamg
alkilo bromida paveikia atitinkamu fenoliu, kad gauty

junginius, apra3ytus &ia pateikiamoje lenteléje:

IV lentele
@ -CH, - 0 - Ar or!
<
N e
10 pvz. Q Arx R' ISeiga Lyd.t.
Jung. (%) (°c)
Nr.

6-chinocksali-nilas 1,3-fenilenas Me 82 89-90

2 1,2-dihidro-1-metil-2- 1,3-fenilenas Me 75 120
oksochinolin-6-ilas

3 1,2-dihidro-1-metil- 1,3-fenilenas Me 65 43-53
2-oksochinolin-5-ilas
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4a 1,2-dihidro~1-metil- 1,3-fenilenas Me 41 aliejus
2-oksochinolin-7-ilas

Sb 1,2-dihidro-1-metil- 5-fluor-1, 3- E 61 110-112
2-oksochinolin-6-ilas fenilenas

6c 1,2-dihidro-1-metil- 5-fluor-1, 3- Me 78 115-122
2-oksochinolin-6-ilas fenilas

7d 1,2-dihidro-1-etil-2- 5-fluor-1, 3- Me 78 aliejus
oksochinolin-6-ilas fenilenas

PASTABOS
a. Produktas rodo tokius biadingus BMR signalus:
BMR-spektras (CDCl,;, §, m.d.):

1.19 (dubletas, 3H), 2.48 (multipletas, 2H), 3.16
(singletas, 3H), 3.73 (singletas, 3H), 3.74
(multipletas, 1H), 4.10 (multipletas, 2H), 5.21
(singletas, 2H), 6.6-7.5 (multipletas, 9H).

b. (2RS,3SR)—3—Etoksi-3—(5—fluor—3—hidroksi—fenil)—2—
metiltetrahidrofurana, naudojama kaip pradineé medZiaga,

gauna taip:

Grinjaro reagenta gauna, 3ildydami 4.2 g 3-benziloksi-
S-ftorfenilbromido, 0.365 g magnio milteliy ir 20 ml
tetrahidrofurano mi%ini iki 40°% 1 valandg. Grinjaro
reagenta atSaldo iki kambario temperatiros ir laSinant
prideda 1.16 ml 2-metiltetrahidrofuran-3-ono. MiSinj
maiso, esant aplinkos temperatirai, 3 valandas, o
paskui  iSskirsto sluoksniais tarp etilacetato ir
vandens. Organini sluoksnij perplauna vandeniu,
i8dZiovina MgSO, ir iSgarina. Likuti i3valo kolonélés
chromatografija, panaudodami 19:1 pagal tdri metileno
chlorido ir dietilo eterio mi$inj kaip eliuentg. Taip
gauna 2.3 g (2RS,3SR)-3-(3-benziloksi-5-fluorfenil)-3-
hidroksi-2-metil-tetrahidrofurano (64% iSeiga), 1lyd.t.
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83-84°C; be to, 2-metilo ir 3-oksi-grupés yra cis

padétyse.

Tokiu baddu gauto reakcijos produkto dalis (1.1 g)
paveikiama etilo jodidu, panaudojant metodika, aprasytg
antroje Pastaby pastraipoje, punkte b) po II lentele 6
pavyzdyje. Tokiu bidu gauna 0.82 g (68%) (2RS,3SR)-3-
(3-benziloksi-5-fluorfenil)-3-etoksi-2-

metiltetrahidrofurano kaip aliejaus.

Taip gauto reakcijos produkto, 0.1 g 10% paladZio/
medZio anglies ir 5 ml etanolio mi3ini mai3o, esant
aplinkos temperat@irai ir vandenilio atmosferos slégiui,
4 valandas. MiSinj filtruoja ir i3garina. Taip gauna
0.54 g (90%) tikslinés pradinés medZiagos, lyd.t. 136-
137°C.

c. (2RS,35R)-3-(5-fluor-3-hidroksifenil)-3-metoksi-2-
metiltetrahidrofurang, naudojamg kaip pradiné medZiaga,

gauna tokiu bidu:

Kartoja metodikas, aprasSytas Pastaby punkte b.
betarpiskai auk3¢iau, iS3skyrus tai, kad vietoj etilo
jodido naudoja metilo jodida alkilinimo stadijoje.
Tiksline pradine mediiaga gauna su bendra 45% iSeiga,
lyd.t. 148-152°C.

d. Produktas rodo tokius charakteringus BMR signalus:

(CDCl;, 6, m.d.): 1.21 (dubletas, 3H), 1.36 (tripletas,
3H), 2.5 (multipletas, 2H), 3.16 (singletas, 3H), 3.7
(kvartetas, 1H), 4.05 (kvartetas, 2H), 4.4 (kvartetas,
2H), 5.1 (singletas, 2H), 6.5 (multipletas, 8H).
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11 PAVYZDYS

4-[ 3-(1,2-dihidro-1-metil-2-oksochinolin-6-ilmetoksi) -

fenil] -4-hidroksitetrahidropirano (0.25 a), natrio
hidrido (60% sv. dispersija mineraliniame aliejuje,
0.06 g) ir 20 ml dimetilformamido mais$o kambario
temperatiroje 30 minucdiy. Prideda 1 ml alilo bromido ir
miZini mai3o aplinkos temperatiroje 36 valandas. MiSinj
i8skirsto sluoksniais tarp etilacetato ir prisotinto
vandeninio amonio chlorido tirpalo. Organini sluoksnj
perplauna vandeniu, i3dZiovina MgSO, ir 1iS3garina.
Likuti i8valo kolonélés chromatografija, panaudodami
4:1 pagal tiGri metileno chlorido ir dietilo eterio
miSini kaip eliuentg. Taip gauna aliejaus pavidalo
0.17 g (61%) 4-aliloksi-4-{ 3-(1,2~-dihidro-1-metil-2-

oksochinolin-6-ilmetoksi)-fenil] -tetrahidropirano.
BMR-spektras: (CDCl;, 8§, m.d.):

2.0 (multipletas, 4H), 3.5-4.0 (multipletas, 6H), 3.72
(singletas, 3H), 5.10 (multipletas, 1H), 5.12
(singletas, 2H), 5.28 (multipletas, 1H), 5.76
(multipletas, 1H), 6.6-7.5 (multipletas, 9H).

4-{ 3-(1,2-dihidro-1-metil-2-ocksochinolin-6-ilmetoksi) -
fenil-4-oksitetrahidropirang, naudojamg kaip pradine

medZiaga, gauna tokiu budu:

Panaudodami metodikg su Grinjaro reakcijos panaudojimu,
aprasyta 1 pavyzdyje, dalyje, kuri susijusi su pradiniy
medZiagy panaudojimu, 3-benziloksibrombenzeng paveikia
tetrahidropiran-4-onu, kad gauty 4-(3-benziloksifenil)-
4-hidroksitetrahidropirang su 77% i8eiga, lyd.t.
84-86°C.

Taip gauto reakcijos produkto (1 g), 0.1 g kataliza-

toriaus paladis/medZio anglis ir 10 ml etanolio miSinj
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maifo, esant dviejy vandenilio atmosfery slégiui, 6
valandas. MiSinj filtruoja ir filtrata i3garina. Likutij
i3valo kolonélés chromatografija, panaudodami 50:50:1
pagal tiri metileno chlorido, dietilo eterio ir
metanolio misinj kaip eliuenta. Tokiu bddu gauna 4-
oksi-4-(3-oksifenil)-tetrahidropirana (0.325 g, 48%),
lyd.t. 165-169°C.

Panaudodami metodika, apradyta 1 pavyzdyje, gauta tokiu
bidu reakcijos produkta paveikia 6-brommetil-1l, 2-
dihidro-l-metilchinolin-2-onu, kad bty gauta tikslineé
med¥iaga su 70% iSeiga, lyd.t. 165-167°C.

12 PAVYZDYS

Panaudodami metodika, aprasyta 11 pavyzdyje, alilo

bromida paveikia atitinkamu 4-hidroksitetrahidropiranu,

kad gauty junginius, aprasytus ¢ia pateikiamoje
lenteléje.
V lenteleée
Q@ -CH -0-Ar: .0 - CH_ —CH = CH
2 2 2
12 pvz. Q Ar ISeiga Lyd.t.
Jung. Nr. (%) (0°c)
1° 1,2-dihidro-1-metil-2- 5-fluor-1, 3- 51 aliejus
oksochinolin-6-ilas fenilenas
2° 1,2-dihidro-1-metil-2- S5-trifluor- 99  aliejus
oksochinolin-6-ilas metil-1, 3~

fenilenas
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PASTABOS
Produktas rodo tokius bldingus BMR signalus:

(CDCl,;, 6, m.d.): 1.85-2.1 (multipletas, 4H), 3.54-3.64
(multipletas, 2H), 3.73 (singletas, 3H), 3.75-4.0
(multipletas, 4H), 5.10-5.25 (multipletas, 4H), 5.75-
5.97 (multipletas, 1lH), 6.63 (multipletas, 1H), 6.73-
6.84 (multipletas, 3H), 7.37-7.43 (multipletas, 1H),
7.59-7.68 (multipletas, 3H).

4-[ 3-(1,2-dihidro-l1-metil-2-oksochinolin-6-ilmetoksi) -
S-fluorfenil-4-hidroksitetrahidropirana, naudojama kaip

pradiné medZiaga, gauna taip:

Panaudodami metodika, apradyta paskutinéje pastraipoje
Pastaby punkte c., po I lentele 2 pavyzdyje, atlieka 4-
(3-benziloksi-5-fluorfenil)-4-hidroksitetrahidropirano
hidrinimg, kad gauty 4-(5-fluor-3-hidroksifenil)-4-
hidroksi-tetrahidropirang su 79% i3eiga, lyd.t. 158-160°C.

Panaudodami metodika, apra3yta 1 pavyzdyje, gauta tokiu
badu reakcijos produktg paveikia 6-brommetil-1, 2-
dihidro-l1-metilchinolin-2-onu, kad buty gauta tiksline

kieta pradiné medZiaga su 72% iSeiga.
BMR-spektras (CDCl,;, 8, m.d.):

1.74 (i3platintas singletas, 1H), 2.04-2.22 (multipletas,
4H), 3.73 (singletas, 3H), 3.81-4.0 (multipletas, 4H),
5.10 (singletas, 2H), 6.6 (multipletas, 1H), 6.73
(dubletas, 1H), 6.83 (multipletas, 1H), 6.95
(tripletas, 1H), 7.35-7.43 (multipletas, 1H), 7.54-7.7
(multipletas, 3H).

b. Produktas rodo tokius budingus BMR signalus:
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(CDC1l;, &, m.d.):

1.9-2.1 (multipletas, 4H), 3.56-3.59 (multipletas, 2H),
3.73 (singletas, 3H), 3.85-3.95 (multipletas, 4H), 5.0-
5.3 (multipletas, 2H), 5.15 (singletas, 2H), 5.1-5.31
(multipletas, 1H), 6.71-6.76 (multipletas, 1H), 7.1-
7.69 multipletas, 7H).

4—[3-(1,2—dihidro-1—metil—Z—oksochinolin-6—ilmetoksi)—
S5-trifluormet 1} ~4-hidroksitetrahidropiransa, naudojama

kaip pradiné medZiaga, gauna tokiu bidu:

Panaudodami metodika, apra3yta paskutinéje pastraipoje

Pastaby punkte t., po II lentele 6 pavyzdyje, atlieka '

4-(3-benziloksi-5-trifluormetilfenil)-4-hidroksitetr-
ahidropirano hidrinima, kad bility gautas aliejaus
pavidalo 4-hidroksi-4-(3-hidroksi-5-trifluormetilfenil) -
tetrahidropiranas su 90% i3eiga.

Panaudodami metodika, apra3ytg 1 pavyzdyje, gautg tokiu
bidu reakcijos produktg paveikia 6-brommetil-1, 2-
dihidro-l-metilchinolin-2-onu, kad gauty tiksline

1]

pradine medZiaga su 70% i3eiga.
BMR-spektras (CDCl;, §, m.d.):

1.64-1.69 (dubletas, 2H), 1.93 (singletas, 1H), 2.09-
2.25 (multipletas, 2H), 3.73 (singletas, 3H), 3.88-3.99
(multipletas, 4H), 5.16 (singletas, 2H), 6.7-6.75
(dubletas, 1H), 7.26-7.7 (multipletas, 6H).

13 PAVYZDYS

0.26 g 4] 5-fluor-3-(2-propiniloksi)-fenil] -4-metoksi-
tetrahidropirano tirpalg 1.5 ml acetonitrilo prideda |
0.21 g 3-jodpiridino, 0.01 g bis-(trifenilfosfin) -

paladZio chlorido, 0.15 ml trietilamino, 0.01 g va;io
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(I) Jjodido ir 1.5 ml acetonitrilo mi3ini ir gauta
miZini mai%c bei $ildo iki 60°C 4 valandas. MiZinj
at3aldo iki kambario temperatiros ir i3skirsto
sluoksniais tarp etilacetato ir vandens. Organine faze
i3plauna vandeniu, iS8dZiovina MgSO, ir i3garina. Likutj
i8valo kolonelés chromatografija, panaudodami 3:1 pagal
tlri heksano ir etilacetato mi8ini kaip eliuenta. Taip
gauna 0.25 g (74%) 4-{ 5-fluor-3(-3-(3-piridil)-prop-2-
iniloksi)-fenil] -4-metoksitetrahidropirano, lyd.t. 82-83°C.

4-[ 5-fluor-3-(2-propiniloksi)-fenil] ~4-metoksitetra-
hidropirang, naudojamg kaip pradiné medZiaga, gauna
tokiu bidu:

5.34 g 4-(5-fluor-3-hidroksifenil) -4-metoksitetra-
hidropirano, propargilbromido (80% sv. % tolueno
tGriui, 4.46 ml), 5.52 g kalio karbonato ir 150 ml
acetono misini paSildo iki wvirimo temperatiros ir
deflegmuoja 16 valandy. MiSini filtruoja ir iSgarina.
Likuti i3skirsto sluoksniais tarp etilacetato ir
vandens. Organine faze perplauna vandeniu ir prisotintu
vandeniniu nectrio chlorido tirpalu, is8dZiovina MgSO, ir
i8garina. L.:wmti i8valo kolonéles chromatografija,
panaudodami 2:1 pagal t4ri etilacetato ir heksano
misini kaip eliuenta. Tokiu bidu gauna 5.77 g (91%)
tikslinés pradinés medZiagos, lyd.t. 71-72°C.

14 PAVYZDYS

Metodika, aprasdyta 13 pavyzdyje, kartojama, iSskyrus
tai, kad vietoj 3-jodpiridino naudoja 3-chlor-2-
jodpiriding. Taip gauna 4-[ 3-(3-chlorpirid-2-il)-prop-
2-iniloksi)-5-fluorfenil] -4-metoksitetrahidropirang su
59% i3eiga, lyd.t. 80-82°C.

3-chlor-2-jodpiriding, naudojamg kaip pradiné medZiaga,

gauna tokiu bfdu:
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0.74 g 2,3-dichlorpiridino ir prisotinto natrio jodido
miZinys 20 ml metiletilketono ir 1 ml vandens mi$inyje
pasildo iki virimo temperatiiros ir deflegmuoja, prideda
vandenilio jodido tirpalo (55 sv. % tariui, 0.5 ml).
MiSinj paZildo iki virimo temperatiros ir deflegmuoja
16 valandy, at3aldo iki kambario temperatiros,
filtruoja ir idgarina. Likuti i3tirpina 10 ml vandens
ir tirpalg 3Sarmina iki pH 11, pridédami natrio
hidroksido ploksteliy. Sarmini tirpalg ekstrahuoja
etilacetatu. Organine faze i%plauna su vandeniu,
i8dZiovina MgSO, ir i3garina, kad gauty aliejaus
pavidalo tiksline pradine medZiaga (0.66 g, 55%), kurig
naudoja be papildomo valymo.

15 PAVYZDYS

Metodika, aprasyta 13 pavyzdyje, kartoja, iSskyrus tai,
kad vietoj 3-jodpiridino naudoja 1-jodizochinoling
(Chem. Pharm. Bull. Jap., 1982, 30, 1731). Tokiu badu
gauna aliejaus pavidalo 4-[ 5-fluor-3-(3-(3-(1-
izochinolil)-prop~-2-iniloksi)-fenil)] -4-

metoksitetrahidropirang su 67% i3eiga.
BMR-spektras (CDCl,, 8, m.d.):

1.8-2.1 (multipletas, 4H), 2.9 (singletas, 3H), 3.7-3.9
(multipletas, 4H), 5.1 (singletas, 2H), 6.7-7.9
(multipletas, 7H), 8.25 (dubletas, 1H), 8.5 (dubletas,
1H) .

16 PAVYZDYS

Panaudodami metodikg, apradytg 11 pavyzdyje, 4-[ 3-(1,2-
dihidro-l-metil-2-oksochinolin-6-ilmetoksi)-5-tri-

fluormetil] -4-hidroksitetrahidropirang paveikia metilo
jodidu, kad gauty 4-[ 3-(1,2-dihidro-1-metil)-2-oksochi-
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nolin-6-ilmetoksi)-5-tri-fluormetilfenil] -4-metoksi-
tetrahidropirang su 95% i%eiga, lyd.t. 103°.

17 PAVYZDYS

Panaudodami  metodika, apradyta 1 pavyzdyje, 6-
brommetil-1l,2-dihidro-1-metilchinolin~2-ong paveikia
(2RS, 4RS) -4- (3-amino-5-hidrocksifenil) -4-metoksi-2-
metiltetrahidropiranu, kad gauty aliejaus pavidalo
(2RS,4RS) -4-{ 3-(1,2-dihidro-1-metil)-2-oksochinolin-6-
ilmetilamino)-5-hidroksifenil] -4-metoksi-2-

metiltetrahidropirang su 46% iSeiga.
BMR-spektras (CDSOCl,, &, m.d.):

1.05 (dubletas, 3H), 1.1-2.4 (multipletas, 4H), 2.8
(singletas, 3H), 2.8 (singletas, 3H), 3.0-3.5
(multipletas, 2H), 3.65 (singletas, 3H), 3.6-3.9
(multipletas, 1H), 4.35 (dubletas, 2H), 5.95-6.3
(multipletas, 3H), 6.65 (dubletas, 1H), 7.4-7.7175
(multipletas, 3H), 7.9 (dubletas, 1H), 8.9
(multipletas, 1H).

(2RS, 4RS) -4- (3-amino-5-oksifenil) -4-metoksi-2-
metiltetrahidropirang, naudojamg kaip pradiné medZiaga,
gauna taip:

1 g (2RS,4RS)-4-(3-benziloksi-5-nitrofenil)-4-metoksi-
2-metiltetrahidropirano, 0.1 g 5% katalizatoriaus
paladis/anglis, 10 ml etanoclio ir 10 ml metileno
chlorido miSini maido, esant vandenilio atmosferos
slégiui, dvi valandas. MiSini filtruoja ir filtratg
iSgarina. Likuti i3valo kolonélés chromatografija,
panaudodami 1:1 pagal tdri tolueno ir etilacetato
miSini kaip eliuenta. Taip gauna 0.67 g aliejaus

pavidalo (99%) tikslinés pradinés medZiagos.
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BMR-spektras (CDCl;, §, m.d.):

1.2 (dubletas, 3H), 1.4-2.5 (multipletas, 4H), 2.95
(singletas, 3H), 3.25-4.15 (multipletas, 6H), 6.0-6.5
(multipletas, 3H).

18 PAVYZDYS

Panaudodami metodika, apradytag 1 pavyzdyje, 6-
brommetil—l,2—dihidro-1-metilchinolin-z—ona paveikia
(3RS,4SR)—3—hidroksi-4—(3-hidroksifenil)-4—metoksi-

tetrahidropiranu, kad gauty (3RS, 45R) -4-3-(1, 2-dihidro-
1-metil-2—okso—chinolin-G—ilmetoksi)—fenil]—3—hidroksi—
4-metoksitetrhidropirang su 84% i%eiga, lyd.t. 62-66°C.

BMR-spektras (CDCl,;, §, m.d.):

1.85 (multipletas, 1H), 2.5 (multipletas, 1H), 2.96
(singletas, 3H), 3.58 (multipletas, 1H), 3.72
(singletas, 3H), 3.72-4.25 (multipletas, 4H), 65.13
(singletas, 3H), 6.66-7.72 (multipletas, 9H).

(3RS,4SR)—3-hidroksi-4-(3-hidroksifenil)—4-metoksi-
tetrahidropirang, naudojamg kaip pradineé medZiaga,
gauna tokiu bddu:

12.5 g 4-hidroksi-4-(3-benziloksifenil)~tetrahidro-
pirano, 80 g S-Angstremy pory dydZio molekuliniy siety
ir 90 ml tolueno &ildo iki 80°%C 9 valandas. Mi&inj
filtruoja ir 1likutj perplauna i% eilés toluenu ir
acetonu. Filtratg ir iSplovas apjungia ir i3garina.
Likuti i3valo kolonélés chromatografija, panaudodami
metileno chlorids kaip eliuentg. Tokiu bidu gauna
10.5 g aliejaus pavidalo (88%) 2,3-dihidro-4-(3-
benziloksifenil)-6H-pirano.
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I mai3omga gauto tokiu badu reakcijos produkto dalies
(2.5 g), 1.18 g natrio bikarbonato ir 30 ml metileno
chlorido suspensija, kuria at3aldo iki 0°C, prideda
2.42 g meta-chlorperbenzoinés riigdties ir mi%ini maiso
0°c temperatiroje 1 wvalands, o po to aplinkos
temperatiroje 15 valandy. Mi3inj filtruoja ir likutj
perplauna metileno chloridu. Apjungtg filtratg ir
i8plovas i3plauna atskiestu vandeniniu natrio
hidroksido tirpalu ir vandeniu, i3dZiovina Mgso, ir
iSgarina. Gautg tokiu biidu epoksidg (2.3 g, 90%)
naudoja be papildomo valymo.

Kad gauta aukS&iau epoksida paveikty natrio hidroksidu,
naudoja metodika, apra3yta Tet. Les., 1968, 24, 1755.
Gauta tokiu blGdu reakcijos produkta iZvalo kolonélés
chromatografija, panaudodami 4:1 pagal ti{iri metileno
chlorido ir dietilo eterio miZini kaip eliuenta. Taip
gauna 1.78 g (73%) aliejaus pavidalo (3RS,4SR)-3,4-
dioksi-4(3-benziloksifenil)~-tetrahidropirano, 3- ir 4-
hidroksi grupés yra trans padétyse.

1.76 g gauto tokiu bldu reakcijos produkto, 2 g
imidazolo, 2.26 g tretbutildimetilsililchlorido ir 6 ml
dimetilformamido mi$ini mai%oc kambario temperatiroje 15
valandy. MiSini iSskirsto sluoksniais tarp dietilo
eterio ir vandens. Organini sluoksni perplauna
vandeniu, i3dZiovina MgSO, ir i8garina. Likuti i3valo
kolonéleés chromatografija, panaudodami 9:1 pagal tirj
metileno chlorido ir dietilo eterio mi3ini kaip
eliuentgy. Taip gauna 1.9 g (78%) (3RS, 45R) -4-(3-
benziloksifenil)-3-(tretbutildimetilsililoksi)-4-
hidroksitetrahidropirano, lyd.t. 90-92°C.

Gauta tokiu budu produkty metilina, panaudodami
metodika, aprasyta 1 pavyzdZio dalyje, susijusioje su

pradiniy medZiagy gavimu. Taip gauna 1.69 g aliejaus
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pavidalo (3RS, 45R) -4~ (3-benziloksifenil) -3- (tretbu-
tildimetilsililoksi)-4-metoksitetrahidropirano (89%).

I gauto tokiu bidu junginio ir 32 ml tetrahidrofurano
misinj prideda tetra-n-butilamonio (1M tirpalo
tetrahidrofurane, 16 ml) ir mi3ini mailo, esant
kambario temperatirai, 15 valandy. Miini iSgarina ir
likuti iSskirsto sluoksniais tarp dietilo eterio ir
vandens. Organine faze i3dZiovina MgSO, ir i3garina.
Likutj i3valo kolonélés chromatografija, panaudodami
9:1 pagal tiiri metileno chlorido ir dietilo eterio
mi3ini kaip eliuenta. Taip gauna 1.06 g (86%)
(3RS, 4SR) -4-metoksi-tetrahidropirano, lyd.t. 85-86°C.

Taip gauto reakcijos produkto, 0.1 g 10%
katalizatoriaus paladis/medZio anglis ir 20 ml etanolio
miSini mai3o aplinkos temperatiiroje, esant vandenilio
atmosferos slégiui, 15 valandy. Mi&ini filtruoja ir
i8garina, taip gauna tiksline pradine medZiagg (0.7 g,
92%, lyd.t. 159-160°C).

19 PAVYZDYS

Panaudodami metodika, aprasyta 1 pavyzdZio dalyje, kuri

susijusi su pradiniy medZiagy gavimu, (3RS,4SR)-4-] 3-
(1,2-dihidro-1-metil-2-oksochinolin-6-ilmetoksi) -
fenil]—3—hidroksi—4—metoksitetrahidropirana paveikia

metilo jodidu, dalyvaujant 15-kraun-5-, kad gauty
(3RS, 4SR) -4-[ 3-(1,2-dihidro-l-metil-2-okso-chinolin-6-
ilmetoksi)—fenil]—3,4-dimetoksitetrahidropirana (stiklo

pavidalo) su 78% i3eiga.

BMR-spektras (CDCl,, §, m.d.):

1.85 (multipletas, 1H), 2.5 (multipletas, 1H), 2.95
(singletas, 6H), 3.07 (multipletas, 1H), 3.72-3.94
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(multipletas, 4H), 5.14 (singletas, 2H), 6.66-7.5
(multipletas, 9H).

20 PAVYZDYS

Panaudodami metodika, aprasyta 1 pavyzdyje, 6-
brommetil-1l,2-dihidro-l-metilchinolin-2-ong paveikia
(2S,4R) -4~ (3-hidroksifenil) -4-metoksi-2-metiltetra-
hidropiranu, kad gauty (2S5,4R)-4- 3-(1,2-dihidro-1-
metil-2-okso-chinolin-6-ilmetoksi)-fenil] -4-metoksi-2-

metiltetrahidropirang su 69% iSeiga, lyd.t. 88-90°C.

(2S,4R) -4- (3-hidroksifenil)-4-metoksi-2-metiltetra-
hidropirana, naudojamg kaip - -adiné medZiaga, gauna
tokiu bidu:

Grinjaro reagentsg gauna, S$ildydami 4.2 g 3-
benziloksibrombenzeno, 0.4 g magnio ir 10 ml
tetrahidrofurano iki virimo temperatiros ir
deflegmuodami 30 minu&iy. Mi3inj palieka at3alti iki
mazZzdaug 40°% ir 1.s55 g (25)-2-metiltetrahidropiran-4-
ono tirpalg 7 ml prideda la$indami. MiZini sumai%o ir
$ildo iki 40° tris valandas. Misinij iSskirsto
slucksniais tarp etilacetato ir Salto atskiesto
vandenyje druskos rigSties tirpalo. Organine faze
perplauna prisotintu natrio chlorido vandeniniu
tirpalu, isdZiovina MgSO, ir i&garina. Likuti i3valo
kolonélés chromatografija, panaudodami 10:3 pagal tarj
tolueno ir etilacetato miZini kaip eliuenta. Taip gauna
diastereoizomery mis3inio pavidalo (2S,4R) ir (2S,4S)-4-
(3-benziloksifenil)-4-hidroksi-2-metiltetrahidropirang

(3.71 g, 92%, aliejaus pavidalo, kuri dalinai atskiria,
kad gauty frakcijg (2.33 g), kuri prisodrinta maZiau

poliariniu diastereoizomeru.

I gautos tokiu bidu prisodrintos frakcijos (2.33 gq)
tirpalg 16 ml dimetilformamido, kuri at3aldo iki —SOC,
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prideda natrio hidrido (55 sv. % dispersija
mineraliniame aliejuje, 0.39 g) ir gauta mi3ini mai3o
3ioje temperatGroje 1 valanda. Prideda 0.61 ml metilo
jodido ir mi3ini mai%oc 2 valandas bei palieka su%ilti
iki kambario temperatiiros. MiZini i3skirsto sluoksniais
tarp etilacetato ir ledu at3aldyto vandens. Organine
faze perplauna prisotintu natrio chlorido vandeniniu
tirpalu, i3dZiovina MgSO, ir i3garina. Likuti iZvalo
kolonélés chromatografija, panaudodami 20:1 pagal tiri
tolueno ir etilacetato mi3inj kaip eliuenta. Taip gauna
1.99 g (92%) aliejaus pavidalo (25, 4R) -4- (3~
benziloksifenil)-4-metoksi-2-metiltetrahidropirano.

BMR-spektras (CDCl;, §, m.d.):

1.2 (dubletas, 3H), 1.5-1.65 (multipletas, 1H), 1.9-
2.05 (multipletas, 3H), 2.96 (singletas, 3H), 3.8-4.0
(multipletas, 3H), 5.1 (singletas, 2H), 6.85-7.05
(multipletas, 3H), 7.2-7.5 (multipletas, 6H).

1.62 g gauto tokiu biadu reakcijos produkto, 0.28 g 10%
katalizatoriaus paladis/medZio anglis ir 50 ml
izopropanolio mi3ini mai3o, esant vandenilio atmosferos
slegiui, 5 wvalandas. MiZini filtruoja ir filtratg
isgarina. Taip gauna aliejaus pavidalo tiksline

medZiagg su kiekybine i3eiga.

(25) -2-Metiltetrahidropiran-4-ona, naudojamg kaip
pradiné medZiaga, kaip buvo apradyta auk3&iau, gauna
tokiu buadu:

I 29 g (-)-(2S,35,48)-2,3-epoksihept-6-en-4-olo (J.
Org.Chem., 1983, 48, 5093, junginys Nr. (-)-14,
pateiktas Siame straipsnyje) tirpalg 1100 ml
tetrahidrofurano, kuri at3aldo iki —15°C, 30 minucdiy
ribose prideda bis-(2-metoksietoksi)-natrio aliuminio

hidrido (3,4 M tirpalas toluene, 200 ml) ir gautag
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mid%ini mai%o 16 valandy bei palieka su3ilti iki
kambario temperatiiros. Mi3inj at3aldo ledinéje vonioje
ir létai prideda atskiesto sieros rag$ties vandeninio
tirpalo (10% tariui, 1350 ml). Kad gauty du sluoksnius,
prideda natrio chlorido. Organine faze atskiria, o
vandenini sluoksni ekstrahuoja etilacetatu. Apjungtas
organines fazes i3plauna prisotintu vandeniniu natrio
chlorido tirpalu, i3dZiovina MgSO, ir idgarina. Likutij
isvalo kolonélés chromatografija, panaudodami 2:3 pagal
tdri heksano ir etilacetato mi%ini kaip eliuenta. Taip
gauna 20 g (67%) aliejaus pavidalo (2S,4R)-hept-6-en-
2,4-diolo.

BMR-spektras (CDCl;, 6, m.d.):

1.23 (dubletas, 3H), 1.63 (tripletas, 2H), 2.18-2.4
(multipletas, 4H), 3.93-4.38 (multipletas, 2H), 5.08-
5.25 (multipletas, 2H), 5.70-5.96 (multipletas, 1H).

Gauto tokiu biidu reakcijos produkto dalies (5.6 qg)
tirpala 875 ml metanolio atfaldo iki -20°C ir per 130
minu&iy per tirpala praleidZia ozono turin&io deguonies
srove (apie 5% ozono). Dujinj deguoni, po to argong
praleidZia per tirpala, kad paSalinty bet koki ozono
pertekliy. Prideda 20 ml dimetilsulfido ir miSinj
palieka susilti iki kambario temperatiros. MiZini
i8garina, likuti i3valo kolonéles chromatografija,
panaudodami etilacetata kaip eliuents. Taip gauna
diastereoizomery misinio pavidalo (2S, 4R, 6R) ir
(25,4R,65)-4,6 dioksi-2-metiltetrahidropiranus (aliejaus
pavidalo 3.7 g, 67%). Po auks&iau apradyty stadijy
pakartojimo i 19 g taip gauto reakcijos produkto
tirpala 90 ml etanolio, kuri at$aldo ledo vonioje,
prideda 90 lasy prisotinto vandeninio chlorido tirpalo
etanolyje ir gautg midini laiko 5°C temperat@roje 16
valandy. Mi3ini, i3garina, kad gauty diastereoizomery
misSinio pavidalo (2S,4R,6R)- ir (2S,4R,6S)-6-etoksi-4-
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oksi-2-metiltetrahidropirang su kiekybine i3eiga

(aliejaus pavidalo), kurji naudoja be papildomo valymo.

Gauto tokiu bi@Gdu reakcijos produkto tirpalg 45 ml
dimetilformamido at%aldo iki 0°%C, po to prideda i3
eilés 20.4 g imidazolo ir 5 g 4 Angstremy pory dydZio
molekuliniy siety. LaSindami prideda 24.3 g
trietilsililo  chlorido  ir  mi3ini mai%o  0°C
temperatiiroje 2 valandas. Mi3ini i3pila ant ledo ir
atskiria atilacetatinj ekstrakta. Organine faze
i&dZiovina MgSO, ir iZgarina. Likutj atskiedZia 300 ml
dietilo eterio ir tirpala perplauna Saltu vandeniu.
Organinij sluoksni, atskiria, i3dZiovina MgSoO, ir
isgarina, kad gauty kaip diastereoizomery miSinj
(2S,4R,6R)- ir (258, 4R, 6S) -6-etoksi-2-metil-4-trietil-
sililoksitetrahidropirang (36 g, 91%), kuri naudoja be
papildomo valymo.

I3 eilés i gauto tokiu biidu reakcijos produkto tirpalg
300 ml metileno chlorido, kuri at$aldo iki 5°C, prideda
15.7 g trietilsilano ir 29.1 g trifluormetan-
sulforigSties trimetilsililo esterio ir mi$ini mai3o
5°C temperatiiroje 30 minud&iy. Mi8inj iSpila i 50 ml
ledu at3aldyto vandens ir gauta misinj maiSo 5 minutes.
Misinj neutralizuoja, pridédami dalimis natrio
bikarbonato. Organini sluoksni atskiria ir vandens
sluoksni, prisotina vandenilio chloridu ir ekstrahuoja
etilacetatu. Organinius tirpalus apjungia, i8dZiovina
MgSo, ir iSgarina. Likuti isvalo kolonelés
chromatografija, panaudodami 4:1 pagal tari heksano ir
etilacetato mi3ini kaip eliuenta. Taip gauna 6.2 g
(41%) (2S,4S)-4-oksi-2-metil-tetrahidropirano.

BMR-spektras (CDCl,;, §, m.d.):
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1.15-1.25 (multipletas, 4H), 1.4-1.6 (multipletas, 1H),
1.8-2.0 (multipletas, 2H), 3.3-3.5 (multipletas, 2H),
3.7-3.8 (multipletas, 1H), 4.0 (multipletas, 1H).

DZonso reagenta (J.Chem.Soc., 1951, 2407; 13.3 ml 8 M
chromo trioksido tirpalas sieros rugS3tyje) prideda
laginant i gauto tokiu budu reakcijos tirpala 250 ml
acetono, kuri atsSaldo iki 5°C. Prideda apytikriai 20
lasy izopropanolio, kad i8skaidyty oksidatoriaus
pertekliy, ir miSini maiSo aplinkos temperatiroje 30
minu&iy. Midini filtruoja ir filtrata iSgarina. Likutj
iStirpina 10 ml dietilo eterio, tirpalg filtruoja per
silikageli (Kizelgel 60 H) ir iSgarina. Taip gauna
aliejaus pavidalo (2S)-2-metiltetrahidropiran-4-ong
(4.85 g, 81%).

BMR-spektras (CDClj, 6, m.d.):

1.3 (dubletas, 3H), 2.2-2.7 (multipletas, 4H), 3.6-3.8
(multipletas, 2H), 4.2-4.3 (multipletas, 1H).

21 PAVYZDYS

Panaudodami metodika, aprasyta 1 pavyzdyje, 6-
brommetil-1, 2-dihidro-1l-metilchinolin-2-ong paveikia
(25,4R)—4—(5—fluor—3—hidroksifenil)—4-metoksi—2—metil—
tetrahidropiranu, kad gauty (2S, 4R) -4-[ 5-fluor-3-(1,2-
dihidro-1-metil-2-oksochinolin-6-ilmetoksi)~-fenil] -4-
metoksi-2-metiltetrahidropirang su 66% iSeiga, 1lyd.t.
91-93°C.

(28,4R)—4—(5—fluor—3—hidroksifenil)—4—metoksi-2—
metiltetrahidropirana, naudojamg kaip pradiné medZiaga,

gauna tokiu buadu:

Metodikas, apra3ytas 20 pavyzdiio dalyje, susijusioje

su pradiniy medZiagy gavimu, kartoja, idskyrus tai, kad
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vietoj 3-benziloksibrombenzeno naudoja 3-benziloksi-1-

brom-5-fluorbenzeng. Taip i% eilés gauna:

diastereoizomery pavidalo (2S,4S)- ir (2S,4S)-4-(3-
benziloksi-5-fluorfenil)-4-hidroksi-2-

metiltetrahidropirang su 87% i%eiga kaip aliejy:

(25,4R) -4-(3-benziloksi-5-fluorfenil) -4-metoksi-2-
metiltetrahidropirang su 58% iSeiga kaip aliejy,

BMR-spektras (CDCl;, §, m.d.):

1.2 (dubletas, 3H), 1.5-1.6 (multipletas, 1H), 1.8-2.0
(multipletas, 3H), 3.0 (singletas, 3H), 3.8-4.0
(multipletas, 3H), 5.05 (singletas, 2H), 6.6-6.8
(multipletas, 3H), 7.3-7.5 (multipletas, SH);

tiksline pradine medZiagg su kiekybine iSeiga kaip
alieju;

BMR spektriniai duomenys, gauti pridéjus chiralinio
postimio reagento (-)-1-(9-antranil)-2,2,2-
trifluoretanolio, rodo, kad reakcijos produktas yra

98.6% optinio grynumo.
22 PAVYZDYS

Panaudodami metodika, aprasyta 1 pavyzdyje, 6-
brommetil-1,2-dihidro-l1-metilchinolin-2-ona paveikia 4-
(4-hidroksi-3-metoksifenil)-4-metoksitetrahidropiranu,

kad gauty 4-[4-(1,2-dihidro-l-metil-2-oksochinolin-6-
ilmetoksi)—3—metoksifenil]—4—metoksitetrahidropirana su
49% i3eiga, lyd.t. 172-173°%C (perkristalintas i3

etilacetato).

4-(4—hidroksi—B—metoksifenil)—4-metoksitetrahidropirana,

naudojama kaip pradiné medZiaga, gauna taip:
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Panaudodami metodikag, aprasSyta 1 pavyzdyje, 2-
brommetilnaftaleng paveikia 4-brom-2-metoksifenoliu,
kad gauty 3-metoksi-4-(neft-2-ilmetoksi)-brombenzeng su
62% i%eiga, lyd.t. 108°C.

Panaudodami metodika, aprasyta antroje pastraipoje
Pastaby punkte c., po I lentele 2 pavyzdyje, gauta
tokiu biidu reakcijos produkta paveikia tetrahidropiran-
4-onu, kad gauty 4-0oksi-4-[ 3-metoksi-4-(naft-2-il-
metoksi)-fenil] -tetrahidropirang su 44% iSeiga, lyd.t.
150-151°C (perkristalintas i8 etilacetato).

Panaudodami metodika, aprasSyta priespaskutinéje
pastraipoje Pastaby punkte t., po II lentele 6
pavyzdyje, gauta tokiu budu reakcijos produkta paveikia
metilo jodidu, kad gauty 4-metoksi-4-[ 3-metoksi-4-
(naft-2-il-metoksi)-fenil) -tetrahidropirang su 52%
iSeiga, lyd.t. 129°C (perkristalintas 18 etilacetato).

0.241 g gauto tokiu bldu reakcijos produkto, 0.02 g 10%
katalizatoriaus paladis/medZio anglis ir 25 ml etanolio
mai$o, esant vandenilio atmosferos slégiui, 90 minuciy.
Mi%ini filtruoja ir filtratg i&garina. Likuti i3valo
kolonélés chromatografija, panaudodami vis didéjanéio
poliaringumo heksano 1ir etilacetato miS$inius kaip
eliuenta. Taip gauna 0.142 g (94%) tikslinés pradines
med¥iagos su lyd.t. 92-93°C.

23 PAVYZDYS

Toliau pateikiami pavyzdZiail iliustruoja bidingas
farmacines vaistines formas, turinéias I formules
jungini, arba jo farmaciSkai priimting druska (toliau
junginys X) terapiniam arba profilaktiniam naudojimui,

gydant Zmones:



(a)

(b)

(c)

a
«
o

I tablete

Junginys X

Laktoze (Europos farmakopeéja)
Natrio kroskarmeliozé

Kukurtzy krakmolo pasta

(5 sv. % pastos tidriui)

Magnio stearatas

IT tableteé

Junginys X

Laktoze (Europos farmakopéja)
Natrio kroskarmelioze

Polivinilpirolidonas

(5 sv.% pastos tdriui)

Magnio stearatas

IIT tablete

Junginys X

Laktoze (Europos farmakopéja)
Natrio kroskarmelioze

Kukurizy krakmolo pasta

(5 sv.% pastos tiriui)

Magnio stearatas

Kapsule
Junginys X
Laktoze (Europos farmakopéja)

Magnio stearatas

LT 3396 B

mg/tabletei
100

182.75

12.0

2.25

mg/tabletei
50
223.75

mg/tabletei

mg/kapsulei
10

488.5



(e)

(£)

(g)

(h)
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I injekcija
Junginys X
1 M natrio hidroksido tirpalas

0.1 M druskos rig3ties tirpalas
(kad pH baty 7.6)

Polietilenglikolis

Vanduo injekcijoms (padaryti 100%)

II injekcija
junginys X

Natio fosfatas (D.Britanijos

farmakopéja)
1 M natrio hidroksido tirpalas

Vanduo injekcijoms (padaryti 100%)

IITI injekcija

Junginys X

Natrio fosfatas

(D. Britanijos farmakopéja)
Citrinos rag3tis
Polietilenglikolis

Vanduo injekcijoms (padaryti 100%)

I aerozolis

Junginys X

Sorbito trioleatas
Trichlorfluormetanas

Dichlordifluormetanas

LT 3396 B

(50 mg/ml)
5.0 sv.% turiui

15.0 sv.% tGriui

4.5 sv.% tOriui

(10 mg/ml)
1.0 sv.% tariui

3.6 sv.% tariui

15.0 sv.% turiui

(1 mg/ml, turintis
buferi iki pH 6)

1.0 sv. % tidriui

2.26 sv. % tlriui
0.38 sv. % tiriui

3.5 sv.% tGriui

mg/ml
10.0
13.5
910.0

490.0
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II aerozolis

Junginys X

Sorbito trioleatas
Trichlorfluormetanas
Dichlordifluormetanas

Dichlortetrafluoretanas

III aerozolis
Junginys X

Sorbito trioleatas
Trichlorfluormetanas
Dichlordifluormetanas

Dichlortetrafluoretanas

IV aerozolis

Junginys X

Sojos lecitinas
Trichlorfluormetanas
Dichlordifluormetanas

Dichlortetrafluoretanas

PASTABA

visuotinai priimtas
farmacinéje praktikoje. Tableteés
enterosolubiliai padengtos

pamatuotomis dozémis, o

metodikas,

visuotinai

LT 3396 B

mg/ml
0.2
0.27
70.0
280.0

1094

mg/ml
2.5

67.5
1086.0

191.6

mg/ml
2.5
2.7
67.5
1086.0

191.6

Auk3&iau nurodytos kompozicijos gali bati gautos pagal

gerai Zinomas
(a)-(c) gali buti
priimtu bidu,
kad bty celiuliozés acetato ftalato apdangalas.
(h) - (k)

kartu su standartiniais aerozoliniais matuokliais su

gali biti panaudotos

suspenduojandios priemonés-
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sorbito trioleatas ir sojos lecitinas gali bati
pakeisti kitomis suspenduojanciomis priemonémis,
tokiomis kaip sorbito monooleatas, sorbito
seskvioleatas, polisorbatas 80, poliglicerino oleatas
arba oleino rugstis.
OR' OR!
I I
Q-A-X-Ar - C - R I HX - Ar - C - R® 1II
I I
R’ R’
OR' OH
4 I 2 4 I P
R -X-Ar - C - R IIT R" - X -Ar - C - R° IV
I I
R’ R’
OH OR'
! |
Q-A-X-Ar-C-R VI -A-X-aAr-cCc-RrR VI
| I
R’ R’
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Heterocikliniai junginiai pagal I formule

fo):

I
Q-A-X-Ar - C - R?

I

R

(I),

3

kurioje Q yra 8e3iy nariy monocikliné arba dedimties
nariy bicikliné heterocikliné liekana, turinti vieng
arba du azoto atomus, kurie gali tureti vieng, du arba
tris pakaitus, parenkamus i3 halogeno, hidroksi-, okso-

karboksi-, ciano-, amino-, (1-4C) -alkilo, (1-4C) -
alkoksi-, fluor-(1-4C)-alkilo, (1-4C)-alkilamino-, di-
[ (1-4C)-alkil] ~amino~, hidroksi-(1-4C)-alkilo, amino-
(1-4C) ~alkilo, (1-4C)-alkilamino-(1-4C)-alkilo, di-[ (1-
4C)-alkil] -amino-(1-4C)-alkilo, amino- (2-4C) ~alkoksi-,
(1-4C)-alkilamino~(2-4C)-alkoksi-, di-{ (1-4C)-alkil] -
amino-(2-4C)-alkoksi-grupiy ir fenil-(1-4C)-alkilo, ir
kurios fenilo grupé nurodytame fenil-(1-4C)-alkiliniam
pakaite gali turéti pakaits, parenkama i3 halogeno, (1-
4C) -alkilo ir (1-4C)-alkoksi-grupés;

A reiSkia (1-6C)-alkilens, (3-6C)-alkenileng, (3-6C)-
alkinileng arba ciklo-(3-6C)-alkilena;

X reiskia oksi-, tio-, sulfinilo, sulfonilo arba imino-
grupe;

kurioje Ar rei3kia fenileng, kuris gali turéti vieng
arba du pakaitus, parenkamus i$% halogeno, hidroksi-,
amino-, nitro-, ciano-, ureido-, karbamoilo, (1-4C)-
alkilo, (3-4C) ~alkeniloksi-, (1-4C) -alkoksi, (1-4C) -
alkiltio-, (1-4C)-alkiltionilo, (1-4C)-alkilsulfonilo,
(1-4C) -alkilamino-, di-{ (1-4C)-alkil] ~aminofluor-(1-
4C)-alkilo, (1-4C) -~alkoksikarbonilo, N-[ (1-4C)-alkil] -
karbamoilo, N,N-di-[ (1-4C)-alkil] -karbamoilo, (2-4C) -
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alkanoilamino-, ciano-(1-4C)-alkoksi~-, karbamoil-(1-
4C) ~alkoksi-, amino-(2-4C)-alkoksi-, (1-4C)-alkilamino-~
(2-4C) -alkoksi-, di-{ (1-4C)-alkil] -amino-(2-4C)-alkoksi- ir
(1-4C)-alkoksikarbonil- (1-4C)-alkoksi-grupes;

arba

Ar rei3kia 8e3iy nariy heterocikline 1liekang, turincdig
iki trijy azoto atomy, kurie gali turéti vieng arba du
pakaitus, parenkamus i3 halogeno, hidroksi-, amino-,
ciano-, (1-4C) ~alkilo, (1-4C) —alkoksi, (1-4C) -

alkilamino- ir di-{ (1-4C)-alkil] —amino-grupes;

R' reifkia vandenili, (1-6C)-alkilg, (3-6C)-alkenilsg,
(3-6C)-alkinilg, ciano-(1-4C)-alkilg arba (2-4C) -

alkanoila; arba

R! reidkia benzoilsg, kuris gali ne3ti pakaitg,
parenkamg i35 halogeno, (1-4C)-alkilo ir (1-4C)-alkoksi-

grupes;

ir kurioje R' ir R? kartu sudaro grupe pagal formule—Az-
x?-A’-, kuri kartu su anglies atomu, prie kurio aA? ir A’
prijungti, sudaro cikla, turinti nuo 4 iki 7 atomy
cikle, kurioje A% ir A’ gali biti vienodi arba skirtingi
ir kiekvienas yra (1-4C)-alkilenas, o X* yra oksi-,
tio-, tionilo, sulfonilo arba imino-grupeé, ir kurios
ciklas gali turéti vieng arba du pakaitus, kurie gali
bati vienodi arba skirtingi, parenkami i3 hidroksi-,
(1-4C) -alkilo, (1-4C)-alkoksi-, (1-4C)-alkiltio-, (1-
4C) -alkiltionilo ir(1-4C)-alkilsulfonilo, ir kurios
ciklas gali turéti (1-4C)-alkilen-dioksi-pakaitgy;

juy izomerai, tautomerai ir Jjy farmaciskai priimtina

druska.
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2. I formulés heterociklas pagal 1 punktg, b e s i s -
k i r i ant i s tuo, kad I formuleje Q reiskia
piridila, pirimidinila, pirazinilsg, chinolilsy,
izochinolila, chinazolinilg arba chinoksalinilg, kuris
gali tureéti vieng, du arba tris pakaitus, parenkamus i$
fluoro, chloro, hidroksi-, okso-, metilo, etilo,
propilo, trifluormetilo, 2-fluoretilo, 2-

dimetilaminoetilo ir benzilo;

kurioje A reiSkia metilena, 1l-propenileny arba 1-

propinilena;
X rei3kia oksi- arba imino- grupe;

Ar reiSkia fenilena-1,3 arba 1,4-fenilensa, kuris
nebitinai gali tureti vienag arba du pakaitus,
parenkamus i3 fluoro, chloro, oksi-, amino-, nitro-,
ureido-, metilo, metoksi-, dimetilamino-,
trifluormetilo, acetamido-, ir cianometoksi-grupés;

arba Ar reiskia 3,5-piridileng arba 3,5-piridazinileng;

R’ yra metilas, etilas, alilas arba 2-propinilas;

' ir R® kartu sudaro formulés -A®-x%-a’- grupe, kuri

R
kartu su anglies atomu, prie kurio A? ir A° prijungti,
sudaro ciklg, turinti nuo 5 iki 7 atomy cikle, kurioje
2
A

. . . . 2
yra metilenas, etilenas arba trimetilenas, o X° yra

ir A’ gali biti vienodi arba skirtingi ir kiekvienas

deguonies atomas, ir kurios (grupés) ciklas gali tureéti
vieng arba du pakaitus, parenkamus i3 oksi-, metilo,
etilo ir metoksi-grupés;

arba farmaciskai priimtina jo (heterociklo) druska.
3. I formulés heterociklas pagal 1 punkta, b e s i s -

kiriantis tuo, kad I formuléje Q rei3kia 2-

piridila, 3-piridila, 3-piridazinila, 2-pirimidinilg
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arba 2-pirazinilg, kuris gali turéti vieng pakaitg,
parenkamg i§ chloro, oksi-, ciano-, metilo, metoksi-
grupés arba trifluormetilo, arba Q reiskia 2-chinolils,
3-chinolila, 6-chinolila, 7-chinolila, 3-izochinolilg,
6-izochinolila, 7-izochinolila, 3-cinolilg, 2-
chinazolinilsg, 6-chinazolinila, 2-chinoksalinilg, 6-
chinoksalinila, 6-ftalazinilg, 1, 7-naftiridin-3-ilg,
1,7-naftiridin-6-ilg, 1,8-naftiridin-3-ilg arba 2,7-
naftiridin-3-ila, kuris gali turéti viena arba du
pakaitus, parenkamus i% fluoro, chloro, oksi-, okso-,

ciano-, metilo, metoksi-grupés ir trifluormetilo;

A reisdkia metilensg, etilena, trimetilensg, 1-

propenilena, 2-metilprop-l-enileng arba l1-propinileng;
X reiskia oksi-grupe:

Ar reiskia 1,3-fenilena arba 1,4-fenileng, kuris gali
tureti viena pakaita, parenkamg 18 fluoro, chloro,
oksi-, amino-, nitro-, metilo, metoksi-, metiltio-,
metiltionilo, metilsulfonilo, metilamino-, dimetilamino-,
trifluormetilo, acetamido-, cianometoksi- ir karba-
moilmetoksi-grupés, arba Ar reiskia 2,3-,2,5-,3,5 arba
2,6-piridileng ar 4,6-pirimidinileng, kuris nebitinai
gali tureéeti vieng pakaita, parenkamag i3 chloro, metilo

ir metoksi-grupeés;
R! rei3kia metila, etila, alila arba 2-propinilay;

R? ir R’ kartu sudaro formulés -A%-x%*-A’- grupe, kuri
kartu su anglies atomu, prie kurio A? ir A’ prijungti,
sudaro cikla, turinti nuo 4 iki 7 atomy cikle, kurioje
22 ir A’ gali bati vienodi arba skirtingi ir kiekvienas
yra metilenas, etilenas arba trimetilenas arba
tetrametilenas, o X yra deguonies atomas, tio-,
tionilas arba sulfonilas, ir kurios (grupes) ciklas

gali tureéti pakaitga, parenkamg i3 oksi-, metilo,
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metoksi-, etoksi-, metiltio-, metiltionilo, metisulfonilo

ir metilendioksi-grupés;
arba farmaci$kai priimtina jo (heterociklo) druska.

4. I formulés heterociklo pagal 1 punktg arba Jjo
farmaciskai priimtinos druskos gavimo biudas, b e -

siskiriantis tuo, kad apima:

a) II formulés junginio

1
‘I’R (11),

HX - Ar - C - R?
|
R

3
kartu su junginiu pagal formule Q-A-Z, kurioje Z yra
pakei&iama grupé, alkilinimg, dalyvaujant atitinkamam
reagentui; su sglyga, kad kai nariuose Q, Ar, Rl, arba
R? yra amino-, imino-, alkilamino-, hidroksi- arba
karboksi-grupé, bet kuri amino-, imino-, alkilamino-
arba karboksiliné grupée apsaugoma jiprasta apsaugine
grupe ir bet kuri hidroksi-grupe gali biti apsaugota
iprasta apsaugine grupe, arba bet kuriai hidroksi-
grupei nereikia apsaugos; po ko bet kuri nepageidaujama
apsauginé grupé nariuose Q, Ar, Rl, R’ arba R’

pa3alinama visuotinai priimtinais bidais;
b) V formulés junginio

‘I’H». vy,

Q-A-X-Ar -C - R?
|

R3

alkilinimg, dalyvaujant atitinkamai bazei, su junginiu
pagal formule RI—Z, kurioje R' ir 2 turi auk3&iau

apibréZtas reik3mes, su sglyga, kad kai nariuose Q, X,
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2 3 . . . . .
Ar, R arba R yra amino-, imino-, alkilamino-,

hidroksi- arba karboksiliné grupé, tai bet kuri amino-,
imino-, alkilamino-, hidroksi- arba karboksiliné grupé
apsaugoma jiprasta apsaugine grupe, po ko bet kuri
nepageidaujama apsaugine grupé i3 Q, X, Ar, R? arba R’

pasalinama visuotinai priimtinais bidais;

c) tam, kad gauty tuos I formules junginius, kuriuose A
yra (3-6C)-alkinileniné grupe, atlieka prijungimo
reakcija, dalyvaujant atitinkamam metaloorganiniam
katalizatoriui, heterociklinio junginio pagal formule
Q-Z, kurioje Q turi auks3&iau apibréZftas reikSmes, o Z
yra halogenidine grupé, su etiniliniu VI formules

1
OR (VI),

junginiu, kur al yra (1-4C)-alkilenas, o X, Ar, R, R®

. 3 . . ey -
ir R° turi auk3&iau apibréZtas reik3mes;

d) tam, kad biaty gauti junginiai pagal I formule,
kurioje A turi alkiltionilinj arba alkilsulfonilini
pakaita, kurioje X yra tionilineé arba sulfoniline
grupé, arba kurioje R? ir R’ kartu sudaro formulés -A%-
x2-a%- grupe, kuri turi vieng arba dvi alkiltionilines
arba alkilsulfonilines grupes, © x? yra tioniliné arba
sulfoniliné grupé, atlieka junginio pagal I formulg,
kurioje A turi alkiltio-pakaita, arba kurioje rR? ir R’
kartu sudaro grupe pagal formule -A2-X?-A’-, kuri turi
viena arba dvi alkil-tio-grupes, arba kurioje X* yra

tio-grupé, oksidavima;

e) tam, kad gauty tuos junginius pagal I formule,
kurioje Ar turi alkanoilamino-pakaita, atlieka junginio
pagal I formule, kurioje Ar turi amino-pakaitsy,

acilinimg;
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f) tam, kad gauty tuos Jjunginius pagal I formule,
kurioje R' yra alkanoilas arba benzoilas, nebuatinai
turintis pakaitsg, kaip apibréZta auks&iau Siame
apradyme, atlieka junginio pagal I formule, kurioje R'

yra vandenilis, acilinimg;

g) tam, kad gauty junginius pagal I formule, kurioje A
1

yra alkenilenas arba R yra alkenilas, atlieka
atitinkamo junginio, kuriame R’ yra vandenilis,
redukcijg;

h) tam, kad bty gauti junginiai pagal I formule,
kurioje Q turi alkilg arba pakeista alkilini pakaitg
prie prieinamc azoto atomo, arba kurioje Ar turi
alkoksi- arba pakeistag alkoksi-pakaita, atlieka
junginio pagal I formule, kurioje Q turi vandenilio
atomg prie nurodyto prieinamo azoto atomo arba kurioje

Ar turi oksi-pakaitg, alkilinimg; arba

i) kad bity gauti junginiai pagal I formule, kurioje Q
arba Ar turi amino pakaitg, atlieka junginio pagal I
formule, kurioje Q arba Ar turi nitro-pakaitg,

redukciijg;

ir kai reikalinga farmaci3kai priimtina naujo I
formules junginio  druska, ji gali biati gauta,
paveikiant nurodyta Jjungini atitinkama rig3timi arba

baze, panaudojant visuotinai priimtg metodiksa.

5. Farmaciné kompozicija, b e s i s k i r i a n -
t i tuo, kad turi savyje I formulés heterocikla arba jo
farmaciskai priimting drusks, kaip pareik3ta Dbet
kuriame i3 1-7 punkty, kartu su farmacidkai priimtinu
skiedikliu arba ne3ikliu.
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