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kurioje Y reiSkia hidroksilg arba amino grupe,

-alkenila, C2 -Cs -halogenalkenilg, arba jy fiziolog
agentai.

X reiskia chlora, broma, joda, trifluormetila, Co -Cg -alkila, C2 -Cg
iSkai funkcionalds dariniai. Siejunginiai naudingi kaip antivirusiniai



10

15

20

25

30

35

LT 3466 B

1

%is isradimas liecia pirimidinius nukleozidus bei Ju
praktini pritaikyma medicinoje, o Jeil konkre&iau, tai
jis pateikia junginius, skirtus virusiniy infekciju gy-

dymui beil profilaktikai.

Virusai 1% DNR virusy tarpo, priklausantys herpeso gru-
pei, yra labiausial iprasty virusiniy Zmogaus susirgimy
%altinis. Nurodyta grupe& sudaro: paprastojo herpeso
virusas (PHV), juostinio herpeso virusas (JHV), cito-
megalovirusas (CMV), Ein3teino - Baro virusas (EBV) 1ir
smogaus herpeso 6 virusas (JHV6) . PHVI ir PHVZ vyra
vieni i% daZniausiail pasitaikanciy mogaus infekciniy
ligy sukeéléjy. Dauguma nurodyty virusy sugeba 131ikti
sergan&iojo nervy lastelése; karta u¥sikretus, indi-
vidui pastoviai iSkyla pavojus recidyviniam klinikiniam
infekcijos pasireiSkimui ir tai gali pasireiksti tiek

fiziniu, tiek fiziologiniu negalavimu.

PHV infekcija daZniausiail charakterizuojama intensyviu
ir sekinan&iu odos, burnos ir/arba genitalijuy pa-
eidimu. Pirminés infekcijos gali buti sublinikineés,
nors turi tendencija Zymiai sunkesnei eigai, Jjei 3Ja
palyginsime su individy, anksciau persirgusiy infek-

ciniu virusu, eiga.

PHV akiy infekcija gali i%%aukti keratita arba kata-
rakta, o tail pavojinga ussikréetusiajam. Naujagimio,
imunokompromisiniy ligoniy uskre&iamumas bei infekcijos

prasiskverbimas i centrine nervy sistemg gali buti fa-

talinis.

Viruso perdavimas vyksta, fizi%kai kontaktuojant Sei-
mininkui su recipientu; su tuo susietas PHV infekcijos
plitimas yra labail svarbi socialiné problema, ypac

todel kad iki 3iy dieny nesukurta efektyvi vakcina.
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Juostinio herpeso virusas (JHV) priklauso tiems herpeso
virusams, kurie sukelia véjaraupius ir juostine pas-
leling. Vejaraupiai priklauso pirminiams susirgimams,
kuriais suserga neturintys tam imuniteto. Kadikiai jais
perserga lengva forma, kuri charakterizuojama veziku-
liariniu bérimu bei kar3tine. Juostinis herpesas arba
juostiné pisleliné priklauso recidyviniy formy susir-
gimams, paZeidZiantiems suaugusius, anks&iau infekuotus
juostiniu herpeso virusu. Juostines pislelines kli-
nikinius pasireiskimus charakterizuoja neurologija ir
vezikuliarinis bérimas odoje, kuris savo pasiskirstymu
buna vienpusis arba dermatoidinis. UZdegimo isplitimas
gali sukelti paralyZiy arba konvulsija. PaZeidus sme-
geny Zieve, gali prasidéti koma. Ligoniams su imu-
nodeficitu JHV gali diseminuoti, isSaukdamas sunkius

arba netgi fatalinius susirgimus.

Ligoniams, vartojantiems transplantaciniais tikslais
imunoslopinandius vaistus, JHV yra rimta problema ir
sukelia rimtas komplikacijas sergantiems Spidu, nes jy

paZeista imuniné sistema.

CMV infekcija, kaip ir kiti herpeso virusai, iki gy-
venimo pabaigos susijungia su infekcijos ne3iotoju 1ir,
atlikus pirmini infiltravima, virusas daugeli metu gali
islikti Se8élyje. Igimta infekcija, igyta infekuojant
moting néstumo metu, gali sukelti klinikinius efektus:
mirti arba gimdymo susirgimus (mikrocefalija, hepto-
splenomegalijg, geltsg, protini atsilikimg), retinita,
sukelianc¢ius aklumg arba masiau sunkiose formose -
augimo sustojimg ir polinki krGtinés lastos bei ausy
infekcijai. CMV infekcijos ligoniy su imunokompromisu,
pavyzdzZiui, esant piktybiSkumui, gydymas imunoslo-
pinanc¢iais vaistais po transplantacijos arba Zmogaus
infekavimas imunodeficitiniu virusu gali sukelti reti-
nita, pultonita, skrandio Zarny trakto sutrikimus ir

neurologinius susirgimus. DaZniausia mirties priezZastis
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tarp sergan&iyjy Spidu yra CMV infekcija, nes 50 - 80 %

suaugusiyjy virusg neiioja latentineje formoje, kuri

gali reaktyvuoti imuno - paZeidZiamuose ligoniuocse.

Eindteino - Baro virusas (EBV) gali sukelti infekcine
mononukleoze ir be to, laikoma, kad yra nosiarykles
véZio, imunosritines limfomos, Burkitt limfomos 1ir

plaukuotos leikoplakijos priezastis.

VHB yra pasaulinio masto virusinis patogenas. Virusas
etiologiskai suri3tas su pirmine hepatoceliuliarine
karcinoma, ir, todéel 80 % atvejy yra kepeny vezio
prieZastis. JAV kasmet hospitalizuojama daugiau nei
de3imt tdkstandiy Zmoniy, nes suserga VHB hepatitu 1ir,
esant Zaibiskai ligos eigai, vidutini3kail 250 mirsta.
§iuo metu Jungtineése Valstijose 13 viso priskaic¢iuojama
500000 - 1000000 i3aiskinty infekcijos ne3iotojy. Chro-
niskai aktyvus hepatitas paprastai iZsivysto pas 25 %
nediotojy ir daZnai pereina i kepeny ciroze. VHB in-
fekavimo klinikiniai pasirei3kimai yra tokie: galvos
skausmas, kar3tiné, negalavimas, sloga, pykinimas, ape-
tito nebuvimas ir skausmai pilvo srityje. Viruso rep-
likacija paprastai kontroliuojama imunine reakcija,
vykstant atsistatymui, trunkanéiam pas Ymogy savaitemis
arba ménesiais, bet infekcija gali igyti Zymiai sun-
kesnes formas, tuo sukeldama pastovius chroniskus ke-

peny susirgimus, apradytus anks&iau.

Mes aptikome, kad tam tikri pirimidin-4'-tionukleozidail
herpeso virusy atzZvilgiu pasiZymi galingu aktyvumu.
Panastis junginiai sudaryti i3 pirimidin-4'-tionuk~-

leozidy, kuriy bendra formule tokia:
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Cia Y reidkia hidroksila arbab amino grupe, o X reiskia
halogeng trifluormetila, metils, C, - C, -alkilg, C, - C, -
alkenila, C, - C; -halogenalkenila, tame skaidiuje 2-brom-
vinilg arba C, - C4 alkinila, ir jy fiziologidkai funk-

cionalis dariniai.

Tokiu budu, iSradime pateikiami pirimidin-4'-tionuk-

leozidai, aprasSyti formule (I):

T

A
A

OH
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Gia Y reiskia hidroksila arba amino grupe, o X reiskia
chlorg, broma, joda, trifluormetils, C, - C, -alkila,
C, - C¢ -alkenila, C; - Cq -halogenalkenilg arba C, - C; al-

kinila, ir jy fiziologiZkai funkcionalas dariniai.

15 Y grupés apibréZimo seka, kad (I) formules junginiai

yra arba uracilo dariniai, arba citozino dariniai.

Be to, akivaizdu, kad (I) formulés junginiai gali egzis-

tuoti jvairiose tautomerinese formose.

(I) formulés junginiai gali bati a - arba B - anomery

pavidalu, geriau, jei B -anomery pavidalu.

Nuoroda, esanti (I) formulés apibrézZime ir skirta alki-
linéms grupéms, iskaito grupes, i kuriy sudeti ieinant
maZiausiai trims anglies atomams, Jjos gali buati i3si-
3akojusios arba ciklinés, bet geriau, jei Jjos yra nor-
malios sandaros (konkre&iai, etilas ieina i alkilines
grupes); nuoroda i alkenilo grupes Jjtraukia grupes,
kurios gali bati E- arba Z- formoje arba juy mi3inyje ir
kurios, budamos sudarytos maZiausiali i$ trijy anglies
atomy, gali bati i$siZ%akojusios, bet geriau, jei yra
normalios sandaros; nuoroda i alkinilo grupes itraukia
grupes, kurios, bldamos sudarytos maZiausiai i keturiy
anglies atomy, gali bati i3si$akojusios, bet geriau,
jei jos yra normalios sandaros; i alkenilines grupes
ypa&é gerai tinka vinilas 1ir E-(l-propenilas), o 1§
alkinilo grupes ypa& gerai tinka etinilas ir prop-1-
inilas. Nuoroda i halogenpakeistas grupes itraukia
chloru, bromu, jodu ir fluoru pakeistas grupes 1ir
grupes, pakeistas dviem arba daugiau halogeno atomais,
kurie gali buti tie patys arba skirtingi, pavyzdZiui,
perhalogenpakeistos grupes (ypa& halogenalkenilines

grupés, tame skaicd¢iuje E-(2-bromvinilas)).



10

15

20

25

30

35

LT 3466 B
6

(I) formules rekomenduojami junginiai yra sudaryti i3
ty junginiy, kuriuose X grupé pateikta kaip C, - C, -al-
kilas arba halogenalkenilas, arba C; - C, -alkenilas
arba =-alkinilas. Rekomenduojamoms halogenalkenilinéms
grupems priklauso normalios sandaros halogenalkenilai,
turintys vieninteli halogeno atoma, esantj prie galines
anglies. Be to, rekomenduojamos halogenalkenilinés gru-
pes su dvigubu ry$iu l-padétyje. I3 panasiy junginiy
yra rekomenduojami junginiai su E-konfiglracijos 2-ha-

logenvinilo grupémis.

Konkretiems iSradimo junginiams priklauso (I) formulés
junginiai ir jy fiziologiskai priimtini dariniai, kuriy

pirimidino bazé parenkama i3 sekandiy:

5-joduracilas,
5-jodcitozinas,
5-etiniluracilas,
Sprop-l-iniluracilas,
5-viniluracilas,
E-5-(2-bromvinil)uracilas,
E-5-(l1-propenil)uracilas,
S5-etiluracilas,

S-trifluormetiluracilas,

o= 0o o 0y s w NN e

0. E-5-(2-bromvinil)citozinas,
1.

S5-propiluracilas.

ir kuriems 4-tiokarbohidrato fragmentas yra 2-dezoksi-

4-tio-D-ribofuranoze.

(I) formulés junginiai su B - konfigGracija, idomis

kaip antivirusinés priemonés, yra:

E—5—(2—bromvinilas)—2’—dezoksi—4'—ti>uridinas,

2‘—dezoksi—S—jod—4'—tiouridinas,
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2'-dezoksi-5-etil-4'-tiouridinas,
S-brom-2'-dezoksi-4'-tiouridinas,
2'-dezoksi-5-propinil-4'-tiouridinas,
5-chlor-2'-dezoksi-4'~-tiouridinas,
2'-dezoksi-5-etinil-4'-tiouridinas,
2'-dezoksi-5-trifluormetil-4'-tiouridinas,
21'-dezoksi-5-E-(2~-bromvinil)-4'-tiocitidinas,
2'-dezoksi-5-propil-4'-tiouridinas,

E-2'-dezoksi-5- (propen-1-il)-4-tiouridinas.

(I) formulés rekomenduojamiems junginiams priklauso E-
5-(2-bromvinil)-2'-dezoksi-4'-tio-f-uridinas ir 2'-de-
zoksi-S-etil-4'-tio-P-uridinas. 3ie junginiai ypa& efek-

tyvis pried PHV1 ir 2 ir JHV sukeliamg infekcija.

Taip pat rekomenduotinas 2'-dezoksi-5-halogen-4"'-tio-
uridinas, kuris ypa& efektyvus prie$ sukeliamg CMV

infekcijg.

I anksé¢iau paminéty dariniy tarpg jieina farmaciskai
priimtinos druskos. Esteriai ir esteriy druskos, kurios
jvestos Zmogui, gali sukurti (tiesiogiai arba netie-

siogiai) antivirusini aktyvy metabolitag arba jo likutyi.

] i%radime rekomenduojamy mono- 1ir diesteriy sudet]
ieina karboksiliniy rug3&iy esteriai, kuriuose este-
rinés grupés nekarbonini fragmenta parenka 135: nor-
malaus arba 3%akoto alkilo (pvz. tret-butilo), ciklinio
alkilo (pvz. cikloheksilo), alkoksialkilo (pvz. metok-
simetilo), karboksialkilo (pvz. karboksietilo), aril-
alkilo (pvz. benzilo), ariloksialkilo (pvz. fenoksi-

metilo), arilo (pvz. fenilo, galbut pakeisto halogenu

C, - C, -alkilu arba C. - C, -alkoksigrupe); sulforugs-
ties esteriai tokiy kaip: alkil - arba arilalkil-
sulfonilas (pvz. metansulfonilas), fosforo rugsties,

mono-, di- arba tri- esteriai, kurie gali buti, bet
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gali 1ir nebuti blokuoti; amino rag3&iy esteriai ir
azoto rugSties esteriais. Rys3ium su anksdiau aprasytais
esteriais, Jjel nenurodyta, tai bet kuris alkilinis
fragmentas, esantis tokiame esteryje, geriau jei turi
1-18 anglies atomy, o ypad, normalios sandaros alki-
linéms grupéms turi 1-4 anglies atomus arba i3siSa-
kojusioms arba ciklinéms alkilinéms grupéms turi 3-7 ang-
lies atomus. Bet koks arilinis fragmentas, esantis
tokiuose esteriuose, pirmiausia turi fenilg. Bet kuri
nuoroda bet kuriam anks¢iau paminétam junginiui nurodo

ir fiziologiskai tinkamg 3io junginio drusksy.

ISradime esancios druskos, kurios gali bati panaudotos
gydymo tikslams, yra fiziologidkai tinkamy baziy drus-
kos, t. y., sudarytos i35 tinkamos bazeés, pvz.: Sarminio
metalo (pvz., natrio), Sarminio Zemés metalo (pvz.,
magnio), amonio ir NR, (kur R-C,-C, =-alkilas) druskos.
Jei Y reiSkia aminogrupe, tai tuo atveju druskos yra
sudarytos 1S fiziologiskai tinkamy rGg3&iy druskos,

tame tarpe hidrochloridas ir acetatas.

Tokie nukleozidai ir jy dariniai toliau bus vadinami
isradimo junginiais. Cia panaudoto termino "aktyvus
komponentas" reik3Smeé, jei kontekstas nereikalauja kitos

prasmes, yra suprantama kaip isradimo junginys.
Be to, Si i8radimg sudaro:
i,

a) 1isradimo junginys, skirtas virusiniy infekéiju pro-
filaktikos ir gydymo panaudojimui, o konkre&iai, nuo
tokiy herpeso viruso sukeliamy infekcijy, kaip anks&iau
paminetos, o dar konkred¢iau, tai nuo PHV, JHV, CMV su-

keliamy infekcijy.

b) i3radimo Jjunginio pritaikymas, gaminant vaistus,

skirtus gydymui ir profilaktikai prie3 herpeso virusag
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sukelta infekcija, tokia, kaip anks&iau paminétoji, o

konkre&iai, pried PHV, JHV arba CMV infekcijas.

Klinikiniy simptomy pavyzdZiams, kurie remiantis i3ra-
dimu turi biti gydomi, priklauso anksciau aprasSytos
PHV1 ir 2, JHV, CMV arba VHB sukeltos infekcijos.

Masy aptikta, kad iSradimo junginiai pasiZymi pero-
raliniu bioprieinamumu ir Zemu toksiSkumu. To pasekoje

gaunami junginiai pasiZymi palankiu gydymo indeksu.

Nustatyta, kad (I) formules junginiai, kuriame X-metilas
ir Y-hidroksilas, pasiZymi geru aktyvumu prie$ PHVI ir

2, bet yra toksiskas.

I3radimo junginiai gali bati taikomi Zinduoliams, tame
tarpe ir Zmogui, bet kokiu budu, kuri apsprendiia gy-
dytini simptomai; tinkami ivedimo budai yra Sie: pe-
roralinis, rektalinis, nasalinis, vietinis (tame tarpe:
transbukalinis ir polieZuvinis), vaginalinis ir paren-
teralinis (tame tarpe: po oda, i raumenis, i vena, i
oda, i trachéja, epiduralinis). Suprantama, kad geriau-
sias ivedimo budas gali keistis, priklausomai, pavyz-

dZiui nuo recipiento busenos.

Reikalingas atskiras aktyviojo komponento kiekis, skir-
tas kiekvienam i3 anks&iau nurodyty panaudojimy ir pa-
rodymy, kuris priklauso nuo eiles faktoriy, tame tarpe:
simptomy sunkumo, skirty gydyti, 1ir nuo konkretaus ob-
jekto, ir visidkai priklauso nuo gydancio gydytojo kom-
petencijos. Betgi, kaip taisyklé, i3 nurodyty panau-
dojimy ir parodymy tinkama dozé bus intervale 0,1 - 250 mg
kiekvienam recipiento kino maseés kg i diena, geriau,
jei intervale 1 - 100 mg kiekvienam recipiento kino ma-
sés kg kiekvieng diena ir labiausiai tinkama 5 - 30 mg
kiekvienam kino masés kg kiekvieng diena, optimalia

doze sudaro apytiksliai 15 mg kiekvienam kino masés kg
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kiekvieng diena (jei néra ypatingy nurodymy, tai visos
aktyvaus komponento masés duodamos perskaidiuotos gimi-
ningam junginiui, junginio drusky ir eteriy skaidiai
turi bGti proporcingai padidinti). Tiksliné dozé norint
gali buti pateikta dviejy, trijuy, keturiy arba daugiau
subdoziy pavidale duodamy dienos eigoje su bitinais
laiko tarpais. Tokios subdozés gali buti ivedamos vie-
netinemis dozuotomis formomis, pavyzdZiui, sudarytomis
is$ 10-1000 mg, geriau jei i3 20-500 mg ir geriausia,
jei 1§ 100-400 mg aktyviojo komponento skirto vie-

netinei dozuotai formai.

NeZilrint j tai, kad jungini galima ivesti gryname pavi-
dale, rekomenduojama 7ji turéti vaistineés formos pavi-
dale. Sio isradimo formos sudarytos maZiausiai i3 vieno
aktyviojo komponento, atitinkamai pagal anks&iau pa-
teikta nurodymag sumailyto su vienu arba daugiau tinkamy
nesikliy 1ir, galbtt, kitais gydymo priedais. NeZik-
lio(y) "tinkamumas" suprantamas kaip suderinamumas su
kitais sudéties komponentais, nekenksmingais reci-

pientui.

Formos sudetis yra tinkama peroraliniam, rektaliniam
nasaliniam, vietiniam (tame tarpe: transbukaliniam ir
polieZuviniam), vaginaliniam ir parenteraliniam (tame
tarpe; poodiniam, i raumenis, i vena, i oda, i trachejg
ir epiduraliniam) ivedimui. Tam, kad baty patogiau,
vaistines formos gali bati pateikiami vienetineje do-
zuotoje formoje, kuri gali bati paruoita bet kuriuo,
gerai Zinomu farmacijoje, badu. Panasius budai yra suda-
ryti i$ aktyviojo komponento ir nesiklio, sudaryto i3
vieno arba keliy pagalbiniy komponenty sumaidymo sta-
dijos. Vaistines formas paprastai ruo3ia tolygiai 1ir
kruopsc¢iai sumaisydami aktywvy komponentg su skystais
neSikliais arba su labai susmulkintais kietais ne-
Sikliais, arba su abiejy &iy tipy nesikliais su po to

sekan¢iu produkto formavimu.
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$io idradimo vaistinés formos, tinkamos peroraliniam
jvedimui, gali buti pateiktos diskretiniy vienety pa-
vidalais, tokiais kaip: kapsules, krakmolinés oblates
ir tabletes, kuriy kiekviena sudaryta i§ reikiamo ak-
tyviojo komponento kiekic, granuliy ar milteliy pavi-
dalu, tirpalo arba suspencijos vandeniniame arba nevan-
deniniame skystyje, arba skystos emulsijos aliejus-van-
denyje, arba skystos emulsijos vanduo-aliejuje pavi-
dalu. Aktyvusis komponentas gali buti pateiktas bo-

liuso, elektuarilo arba pastos pavidale.

Tabletés gali biti pagamintos presavimo arba formavimo
badu, galbdt, pridedant viena arba keleta papildomy
komponenty. Presuotos tabletes gali bati pagamintos
presavimo masina 1§ aktyviojo komponento birioje
formoje, tokioje kaip: milteliai arba granulés, pasi-
rinktinai sumaisytos su surisanciomis medZiagomis
(pvz.: povidonu, Zelatina, hidroksipropilmetilceliu-
lioze), tepalu, inertiniu atskiedikliu, konservantu,
susmulkintoju (pvz.: krakmolo glikoliato natrio druska,
susiatu povidonu, susiuta natrio karboksimetilce-
liulioze), pavirdiaus aktyvia medZiiaga arba disper-
guojand¢ia priemone. Formuotos tabletes gali bati
pagamintos tinkama ma$ina, formuojant milteliy pavidalo
junginio, ir inertinio skysto atskiediklio misini.
Tableteés, pagal pageidavima, gali tureti apvalkala arba
gali bati rifliuotos, ir gali bat: pagamintos taip, kad
u¥tikrinty i% Jju leéta arba kontroliuojamg aktyviojo
komponento i&siskyrima, panaudojant, pavyzdZiui, hid-
roksipropilmetilceliulioze, ivairiu santykiu, kad buty

utikrintas issiskyrimo norimas profilis.

Esant akiy ar kity i8oriniy audiniy infekcijai, pvz.
burnos ir odos, mi3inius rekomenduojama naudoti vie-
tiniy tepaly arba kremy pavidalu, i kuriy sudetj
aktyvusis komponentas jeina tokiame kiekyie, pa-

vyzdZiui, 0,075 - 20 % mas./mas., geriau, Jel 0,2 -
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15 % mas./mas. ir geriausiai, jei 0,5 - 10 % mas./mas.
Tepalo paruoSimui aktyvieji komponentai gali buati
panaudoti arba su parafininiu, arba su vandenyje tirpiu
tepalo pagrindu. Arba i kremo sudeti aktyvusis kompo-
nentas gali bdti itrauktas kartu su kremo pagrindu

aliejus-vandenyje.

Norint galima, kad kremo pagrindo vandenine faze bity
sudaryta, pavyzdZiui, maZiausiai i% 30 % mas/mas. poli-
hidroksilio alkoholio, t. y., alkoholio su dviem arba
daugiau hidroksilais, tokiais kaip: propilenglikolis,
butan-1, 3-diolis, manitas, sorbitas, glicerinas, poli-
etilenglikolis ir dJy midiniai. Vietinés vaistinés
formos gali bati sudarytos i junginiy, sustiprinan&iy
absorbcijg arba aktyvaus komponento prasiskverbimg b
odg arba kitas paZeistas sritis. MedZiagy, stiprinandiy
prasiskverbimg per odg pavyzdZiai yra dimetil-

sulfoksidas ir gim:ningi analogai.

Sio isradimo emulsijy aliejineé fazé gali bati sudaryta
i8 Zinomy komponenty ir paruoSta Zinomais budais. Nors
tokia faze gali biati sudaryta i3 emulsiklio (Zinoma,
kaip emulsuojanti priemone), pageidautina, kad ji baty
sudaryta 15 maZiausiai vieno emulsiklio su riebalais
arba aliejumi, arba ir su riebalais, ir su aliejum.
Rekomenduojama jtraukti hidrofilinio emulsiklio ir 1li-
pofilinio emulsiklio mi&inj, veikianti kaip stabi-
lizatoriy. Taip pat rekomenduojama itraukti ir aliejuy,
ir riebalus. Atitinkamai emulsiklis(ai), esant arba
nesant stabilizatoriui (iams), sudaro taip vadinamg
emulsini va3ka, kuris kartu su aliejum ir/arba rie-
balais sudaro tepalo emulsini pagrindg, sudarant]j

kreminiy misiniy tepaline dispersine faze.

Emulsikliai ir emulsijos stakilizatoriai, tinkami pa-
naudojimui $io i3radimo vaistineése formose, yra tokios

sudeties: Tween60, Span80, cetostearilo alkoholis, mi-
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ristilo alkoholis, glicerino monostearatas 1ir natrio

laurisulfatas.

Aliejy arba riebaly, tinkamy misiniui, parinkimas
grindZiamas tiksliniy kosmetiniy savybiy pasiekimais,
nes aktyviojo junginio tirpumas daugelyje aliejuy, kurie
gali biti su didZiausia tikimybe panaudoti emulsinese
vaistinése formose yra labail Zemas. Taip, geriau, jel
kremas yra neriebus, nelipnus ir nuplaunamas produktas,
pasiZymintis reikiama konsistencija, uZtikrinantis jo
neistekéjimg 13 tuteliy arba kity konteineriy. Gali
biti panaudoti mono- arba di- alkiliniai esteriai su
tiesia arba i3si8akojan&ia grandine, tokie kaip:
diizoadipatas, izocetilstearatas, kokoso, riebiy rigs-
&¢iy propilenglikolio diesteris, izopropilmiris—-tatas,
deciloleatas, izopropilpalmitatas, butilstae-ratas,2-
etilheksilpalmitatas arba Sakotos grandines esteriy
midinys, Zinomas pavadinimu Crodamol CAP, i3 kuriy trys
paskutiniai yra geresni. Priklausomai nuo reikiamy
savybiy i3vardinti esteriai gali buti panaudoti atski-
rai arba kartu. Arba gali biti panaudoti auk3tos lydy-
mosi temperatiros lipidai, tokie kaip baltas minkstas
parafinas ir/arba skystas parafinas arba kiti mine-

raliniai aliejai.

Vaistiné forma, tinka vietiniam vartojimui 3§ akis,
taipogi yra akims skirti laSai, kuriuose aktyvusis kom-
ponentas iStirpintas arba suspenduotas tinkamame ne-
§iklyje, ypad¢ vandeniniame tirpiklyje, skirtame akty-
viajam komponentui. Rekomenduojamo aktyviojo komponento
tokiose vaistinése formose koncentracijos 0,5 - 20 %, ge-

riau, jei 0,5 - 10 %, ypa& apytiksliai 1,5 % mas./mas.

Vaistinés formos, tinkamos vietiniam ivedimui i burng,
yra pastilés, kuriose aktyvusis komponentas ieina i
aromatizuota pagrinda, paprastai sacharoze 1ir akacija

arba tragakante kamedes; pastilés turinéios aktyvyji
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komponenta inertiniame pagrinde, tokiame kaip: Zela-
tinoje arba glicerine arba sukrozeje ir akacijoje
burnos skalavimo skys&iai, kur aktyvusis komponentas

yra tinkamas skystame neSiklyje.

Vaistineés formos, tinkancios rektaliniam jvedimui, gali
badti pateikiamos 2Zvakiy pavidale su tinkamu pagrindu,

pavyzdziui, kakao sviestu arba salicatu.

Misiniai, tinkantys nasaliniam ivedimui, kur ne$iklis
yra kieta medZiaga, yra sudaryti i3 rupiy milty, kur
dalelés matmenys, pavyzdZiui, yra intervale 20 - 500 mik-
rony, kurios jvedamos uostomojo tabako maniera, t. vy.
greita inhaliacija per nosies ertme i3 prinedto prie

pat nosies konteinerio su milteliais.

Tinkami miSiniai, kuriuose nediklis yra skystis, skir-
tas ivedimui, pavyzdZiui, nasaliniy ijpur$kimy pavidalu
arba nasaliniy lasy pavidalu yra sudaryta i3 vandeniniy

arba tepaliniy aktyviojo komponento tirpaly.

MiSiniai, tinkantys vaginaliniam ivedimui, gali bati
pateikti pesarijy, tampony, kremo, gelio, pasty, puty
arba jipurdkiamy miSiniy, sudaryty i¥ aktyviyjy kom-

ponenty ir i3 neabejotinai priimtiny ne$ikliy pavidalu.

MiSiniai, tinkantys parenteraliniam ivedimui, yra suda-
ryti 13 vandeniniy ir steriliy nevandeniniy tirpaly,
skirty injekcijoms, kurie gali biti sudaryti i§ an-
tioksidatoriy, buferiniy midiniy, bakteriostatiniy me-
dZiagy ir tirpiy medZiaguy, suteikiandiy miSiniui
izotoniskumg su sidlomo recipiento krauju; vandeniniy
ir nevandeniniy steriliy suspensijy, kuriy sudétyje
gali bati suspenduojancios priemonés ir tirZtikliai,
liposomos ir kitos mikrodaleliy sistemos, sugebandios
inesti tikslini jungini i vieno ar keliy organy krauja.

Misiniai gali buati pateikti vienetinése dozése arba
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konteineriuose su keletu doziy, pavyzdZiui, uzlituoti
ampulése arba indeliuose ir gali bati laikomi 18-
dsiovintame Saldant (liofilizuotame) pavidale, kuris
reikalauja injekcijos metu tik skysto sterilaus ne-
$iklio priedo, pavyzdZiui, vandens tiesiog prie3 pat
injekcija. Tirpalai ir suspensijos, skirti injekcijai,
gali bati paruo3ti nesvarbu kokiu bidu 18 anksc&iau

apradyty steriliy milteliy, granuliy ir tablediy.

Rekomenduojamos vienetinés dozuotos vaistinés formos =
tai formos, turindios dienos doze arba vienkartine
dienos subdoze, charakterizuoty anks&iau, arba ati-

tinkamg aktyviojo komponento dalj.

Suprantama, be komponenty, konkrec¢iai nurodyty anks-
diau, $io isradimo mi3iniai gali buti sudaryti i3 kity
priemoniy, paprastai taikomy farmacijoje, atsiZvelgiant
i midinio tipa, pavyzdZziui, misSiniai, tinkami pero-
raliniam ivedimui, gali turéti savo sudetyje aroma-

tizuojancius priedus.

Bendrai paémus, junginiai, atitinkantys (I) formule,
gali bati sintetinami jvairiais organinés chemijos me-
todais, ir konkre&iai, nukleozidy sintezés metodais.
Pradinés medZiagos arba Zinomos ir gali bati lengvai
gautos i pramoniniy 3altiniy, arba gali buti gautos

pagal Zinomas ir paprastas metodikas.

Be to, 3is i%radimas pateikia junginio, atitinkancio

(I) formule, gavimo bida, apradyta anks&iau ir sudaryta is:

A) reakcijos junginio, atitinkanc¢io (II) formule:
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oz>

kurioje X! yra X grupes pirmtakas, kuri apibiadinta

anksc¢iau, ry3ium su (I) formule;

Y igyja reik3me, duotg anks&iau, susietg su (I) for-

mule;

Z3

reiskia vandenili arba hidroksiapsaugota grupe;

ir .°, kurie tapatis arba skirtingi, kiekvienas

su reagentu arba reagentais, sugebanciais X  grupe

paversti i tiksline X grupe;

B) reakcijos junginio, atitinkan&io (III) formule:

Y

N7
_;I\ /‘ (I111),
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kurioje X ir Y igyja reik3mes, duotas anksciau, rysium
su (I) formule, arba jo saugotos formos su cukraus 4-
tiodariniu arba jo apsaugota forma, ivedant 4-tio-
cukraus fragmentag i Jjunginio, atitinkan&¢io (III) for-
mule, 1l-padeti; ir esant bitinumui arba norui, ivyk-
dymas bet kurios vienos arba keliy, toliau esanciy
papildomy stadijy, bet kokioje norimoje ar bitinoje

eileéeje:
a) kikvienos i3 apsaugoty grupiy paSalinimas,

b) Jjunginio, atitinkané¢io (I) formule, arba Jjo ap-
saugotos formos pakeitimas i kita jungini, atitinkantj

(1) formule arba jo apsaugota forma,

c) junginio, atitinkanc&io (I) formule, arba jo apsau-
gotos formos pavertimas i junginio, atitinkanc¢io (I) for-
mule, fiziologidkai funkcionaly darini, arba Jjo ap-

saugotg forma,

d) Jjunginio, atitinkan&io (I) formule, fiziologiskai
funkcionalaus darinio arba jo apsaugotos formos pa-
vertimas i jungini, atitinkanti (I) formule, arba jo )

apsaugota forma,

e) Jjunginio, atitinkan&io (I) formule, fiziologisdkai
funkcionalaus darinio arba 3jo apsaugotos formos pa-
vertimas i kita junginio, atitinkanc¢io (I) formule, fi-

ziologi$kai priimting darini, arba jo apsaugotg forma,

f) Jjunginio, atitinkan&io (I) formule, arba jo apsau-
goto darinio, arba junginio, atitinkané¢io (I) formule,
fiziologidkai funkcionalaus darinio arba Jjo darinio

o - ir B - anomery atskyrimas.

Terminas "4-tiocukraus darinys" ¢&ia taikomas jvardijant

jungini, turinti 2-dezoksi-4-tio-D-ribofuranozes ciklg,
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kuriame vienas arba keli hidroksilai pasirinktinai
apsaugoti 1ir kuriame l-padetis pasirinktinai pakeista
atskylanc¢ia grupe.
Bidas B gali buti ijvykdytas, pavyzdZiui,
a) vykstant reakcijai tarp Junginio, atitinkancio

(ITI) formule, ir 4-tiocukraus darinio, atitinkandio
(IV) formule:

20 —

(IV),

&ia 2° ir 2° igyja anks¢iau minétas reik3mes ir L
reisSkia atskylanc¢ig grupe, tokig kaip halogenas (pvz.,
chloras), aciloksigrupe (pvz., C,-C, -alkanoiloksi- arba
acetoksigrupe) arba S -benzilg. (IV) formuléje grupems
z’ ir z° geriausial atstovauja hidro apsaugotos grupés,
konkrec¢iai: benzilo ar toluilo grupés. Reakcija gali
biti jvykdyta pagal standartines salygas, tame tarpe
panaudojant kaip katalizatoriy Liuiso rugsti, tokia,
kaip: gyvsidabrio chloridas (II), gyvsidabrio bromidas
(I1), alavo chloridas (IV), arba trimetilsililtri-
fluormetansulfonatas, tirpikliuose, tokiuose kaip:
acetonitrilas, 1,2-dichloretanas, dichlormetanas, chlo-
roformas arba toluenas, esant Zemesnei, kambario arba
aukStesnei temperattrai, pavyzdZiui, nuo -78°C iki

virimo temperatiros;
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b) vykstant reakcijai tarp junginio, atitinkanéio (III)
formule, arba jo apsaugotos formos ir junginio, ati-

tinkan&io (V) formule:

5
/ Pj
2°0 ——

V),

kurioje z° ir 2° igyja anks&iau nurodytas reik3mes ir Py
reidkia pirimidino bazg, dalyvaujant sililuojancéiam
reagentui, tokiam, kaip N,O—bis—(trimetilsilil, o kata-
lizatoriaus vaidmeni atlieka Liuiso rugdtis, tokia kaip
trimetilsililtrifluormetansulfonatas tirpiklyje pavyz-
d%?iui, acetonitrile. (V) formules junginyje P, geriau-

siai atstovauja uracilo arba timino bazé.

4-tiocukraus darinys gali biti gautas iprastais me-
todais pried prisijungiant prie bazés arba gali buti-
susintetintas modifikuojant kita cukraus fragmentg.

Konkre&ios metodikos pateikiamos pavyzdZiuose.

(1) formulés junginio gavimo konkretis metodai, ati-
tinkantys anks&iau nurodytus budus, bus pateikti to-
liau, ir 3iy metody kombinavimu gali buti sintetinami

kiti, (I) formulés apimami junginiai.
Gali bOti padarytos sekan¢ios nuorodos:

v"Sintezes metodai nukleininiy rag3¢iy chemijoje” red.
W.W. Zorbach, R.S. Timpson, t.l, Interscience, 1973;
"Nukleininiy rag3&iy chemija. Naujos ir patobulintos

sintezes metodikos, budai ir technologijos", red.
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L.B. Townsend ir R.S. Timpson, 1 ir 2 dalys, Wiley-
Interscience, 1978 1ir 3 dalis, Wiley-Interscience,
1986; "Nukleozidy analogai. Chemija, biologija ir tai-
kymas medicinoje", red. R.T. Walker, E.De Clercqg,
F. Eckstein, NATO ©praobleminiy tyrimy institutas,
darbai, 1979; "Pagrindiniai principai nukleozidiniy
rag3¢iy chemijoje", red. P.O. P. Ts'O, Academis Precc,
1974.

Kas liecCia apsaugoty grupiy taikyma, apie tai kalbeéta
anksc¢iau, akivaizdu, kad konkretus tokiy grupiy cha-
rakteris priklausys nuo konkredios grupés, kurig bitina
apsaugoti, identiSkumo ir prigimties ir jos parinkimas
gali buti atliktas remiantis paprastais principais. Ap-
saugoty grupiy pavyzdZiai, kurie, bendrai paémus, gali
biti panaudoti, yra sekantys: acilogrupés, pavyzdZiui,
C, -C¢ -alkanoilas (pvz., acetilas) arba aroilas (pvz.,
benzoilas arba toluoilas), paprastos eterinés grupés,
tokios kaip: tri-C; -C, -alkilsililas (pvz., tri-
metilsililas) arba tret-butildifenilsililas, arba aril-
metilogrupes, tokios kaip: benzilas arba trifenil-

metilas.

Anks&iau iSvardintos grupés gali bati pa$alintos
iprastu budu, pavyzdZiui, acilogrupés puikiausiai pasi-
Salina 3armineje aplinkoje (pvz., panaudojant natrio
metoksida), sililo eteriai puikiausiai pasisalina van-
dens arba rugSties terpéje (pvz., norint paSalinti
trimetilsilila, naudojamas vandeninis metanolas) ir
arilmetilo grupés puikiausiai pasi$alina redukcinése

sglygose.

Pirimidino ciklo hidroksily apsauga jvykdoma trial-
kilsililu, pvz., trimetilsililui reaguojant su (a) chlor-
trimetilsilano ir trietilamino miSiniu arba (b) hek-
sametildisilazano pasirinktinai kartu su chlortri-

metilsilano ir/arba amonio sulfato midiniu.
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Toliau pateikiamos patogiausios metodikos.

X - halogenas

5-halogenpirimidinai yra pramonés i3leidZiami, ir gali
bati iprastu metodu prijungti prie 4-tiocukraus da-
riniu, pavyzdZiui, apsaugoto 5-halogenpirimidino su
apsaugotu 4-tiocukraus dariniu, turinéiu 1l-padetyje

atskylan€ig grupe, reakcija.

Reakcija tarp apsaugoto 4-tiocukraus darinio ir apsau-
goto 5-halogenpirimidino atliekama jiprastinése saly-
gose, kaip katalizatoriy panaudojant Liuiso rugsti,
pavyzdZiui, paveikus gyvsidabrio chloridu (II) arba
gyvsidabrio dibromidu su kadmio karbonatu arba alavo
chloridu (IV), arba geriau, Jjei trimetilsililtri-
fluormetansulfonatu toluene, acetonitrile, dichlorme-
tane arba 1,2-dichloretane, kurie &ia kaip atskiedeéjai
ir po to, kaip iprasta, apdorojant vandeniniu metanoliu
(kuris taipogi skirtas apsauginiy grupiy paSalinimui

nuo pirimidino ciklo hidroksily).

Apsaugotos grupés gali bGti pa$alintos jprastais me-
todais, pavyzdZiui, trimetilsililo grupés nuo pirimi-
dino ciklo hidroksilo grupiy, gali bati pasSalintos, pa-
veikus vandeniniu metanoliu, benzilo grupes nuo 4-tio-
cukraus darinio hidroksilo grupiy pa$alina, paveikus

natrio metoksidu metanolyje, esant kambario tempe-

ratidrai.

Arba i 18 anksto sudaryta S-nepakeista 4'-tiopiri-
midinonukleozidg su apsaugotomis arba neapsaugotomis
hidroksilo grupémis gali bati jvestas 5-halogeno pa-
kaitas.

Tuo atveju, jei 4-tiocukraus darinio hidroksilo grupés

apsangotos (pavyzdZiui, eterio grupeéemis, tokiomis kaip
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sililo eteriai arba esterio grupémis, tokiomis kaip:
acetonas, benzoatas, arba p-toluatas), reakcija su N-
chlorsukcinimidu ledinéje acto raGgsStyje arba su chloru
ir Jjodbenzenu ledinéje acto rugs$tyje galima ivesti
chlorg i 5 padeti, o reakcijg su jodo monosacharidu
dichlormetane pasiseka ivesti 3jodg i 5 padeti, tuo
tarpu neapsaugoto 4-tio-cukraus pirimidinoc nukleozido
reakcija su chloru anglies tetrachloride ir acto ruags-
tyje taip pat ijvedamas chloras i 5 padéti; reakcija su
jodu ir azoto rugs$timi taip pat ijvedamas jodas i 5 pa-
deti. Neapsaugota nukleozido reakcija su bromu ir acto
rigstimi jvedamas bromas i 5 padétj. Apsauginés grupes
paSalinamos, esant blitinybei, pagal jprasta metodikg ir

paskutineje stadijoje.

(II) formules 5-nepakeistas 4'-tionukleozidas, naudo-
jamas kaip pradinis produktas, gali bGti sintetinamas
anks&iau pateiktu bddu, 5-nepakeistg pirimiding su-
jungiant su 4-tiocukraus dariniu. 4-tiocukraus frag-
mento hidroksilo grupiy apsauga gali bati jvykdyta bet

kuriame patogiame etape.

X - C, -C, —alkinilas

S5-alkinildariniai gali bati sintetinami reaguojant (II)
formule atitinkanciam 5-jodnukleozidui, kurio 4-tiocuk-
raus hidroksido grupés pasirinktinai apsaugotos (pa-
vyzdZiui, neapsaugoto nukleozido reakcija su p-toluo-
ilchloridu piridine, ivedant p-toluoilines esterio
grupes prie 4-tiocukraus hidroksilo grupés), su ati-
tinkamu alkinilinan¢iu agentu, pavyzdZziui, trimetil-
sililacetilenu arba alkinu su galiniu trigubu ry3iu,
dalyvaujant paladZio katalizatoriui, tokiam kaip bis
(trifenilfosfin)paladZio dichloridui ir vario katali-
zatoriui, tokiam kaip vario Jjodidui, ir trietilaminui

ir, Jei butina, paSalinant apsaugines grupes natrio
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metoksidu metanolyje /ZiGr. M.J. Robinson ir kt. Can.
J. Chem., 60:554 (1982)/.

Arba S-alkiline grupé gali bati jvesta reaguojant
5-jodpirimidinui su trimetilsililacetilenu arba alkinu,
turin&iu galini triguba ry8i, dalyvaujant bis(tri-
fenilfosfin) paladZio dichloridui, vario jodidui, tri-
etilaminui ir dimetilformamidui su po to sekandiu, jeil
bitina, apsauginiy grupiy pa$alinimu ir, pagal anks&iau
duotg metodikg, (ITI) formule atitinkand¢iam 5-alki-
nilpirimidinui, esanciam atitinkamoje apsaugotoje for-
moje (pavyzdZiui, trimetilsililapsaugotoje formoje)
reaguojant su 4-tiocukraus apsaugotu dariniu ir su po
to sekanc¢iu, esant biltinybei, apsauginiy grupiy pasa-

linimu 18 pirimidino ir cukraus fragmenty.

X - C; -C; -alkenilas

S5-alkenildariniai gali bGti sintetinami daliniu (III) for-
mule atitinkanéio 5-alkenilpirimidino arba (II) formule
atitinkanc¢io nukleozido hidrinimu, pavyzdZiui, panau-
dojant Lindlaro katalizatoriy, uZnuodytg chinolinu, su
po to sekanc¢iu pagal anks&iau pateiktg bidag (pirimidino

atveju) susijungimu su 4-tiocukraus dariniu.

Arba 5-jodnukleozidas, atitinkantis (II) formule gali
reaguoti su atitinkamu alkenilinand¢iu agentu, pavyz-
dZiui, 2-alkenilo rugSties esteriu (pavyzdZiui, metilo
esteriu) dalyvaujant paladZio (II) acetatui ir
trifenilfosfinui, sudarydamas 5-{(2-metoksikarbonilalke-
nil) darini. Po to esterio grupe pa3alina hidrolize,
dalyvaujant natrio hidroksidui ir gauna 2-karboksi-
alkenildarini, kuri savo ruoZtu apdoroja trietilaminu
dimetilformamide 100°C temperatiroje ir gauna 5-vinil-
analoga /ZiGr. S.G. Rahim ir kt. Nucleic Acids
Research, 10(17): 5285 (1982)/.
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Ir dar vienas 5-alkenildariniy gavimo bidas apima
alkeno su galine neprisotinta jungtimi prisijungiama
prie 5-jod- arba 5-chlorgyvsidabrio nukleozido, ati-
tinkan&io (II) formule (gauto, pavyzdZiui, 5-nepa-
keistam nukleozidui reaguojant su gyvsidabrio (II)
acetatu ir natrio chloridu) dalyvaujant paladZio
katalizatoriui, tokiam kaip paladZio (II) acetatas ir
vario druskai tokia kaip vario (I) <chloridas arba
geriau paladZio tetrachlorli¢iui kaip paladiio kata-

lizatoriui.

5-jod- arba 5-chlorgyvsidabrio nukleozidui, atitin-
kan&iam (II) formule, reaguojant su alilhalogenidais,
tokiais kaip: chloridas arba bromidas, dalyvaujant pa-
ladZ?io tetrachloridilié&iui, gaunamas atitinkamas 5-(alk-
2-enil)darinys, kuris gali bati pergrupuotas i 5-(alk-
l-enil)darinj paveikus tris(trifenilfosfin) rodZio
chloridu. Duotas bildas gali bati taikomas ir laisvail
pirimidino bazei su toliau einanéiu jos ir 4-tiocukraus

darinio kondensavimu.

Anksd&iau nurodytuy jvykdymo budy pavyzdZiai pateikiami
darbuose: I.L.. Ruth, D.E. Bergstrom, I. Org. Chemnm,
43(14):2870(1978), J. Goodchild ir kt., I.Med. Chemnm,
26:(1983), D.E.Bergstrom, I.L.Ruth, I.Am.Chem.Soc.,
98:1587 (1976), D.E.Bergstrom, M.K.Ogawa, I.Am.Chem.
Soc., 100:8106 (1978).

X-C, -Cq -halogenalkenilas

5- (halogenalkenil)pakaitai gali bati ivesti i  nu-
kleozidg, atitinkanti (II) formule iprastais metodais.
PavyzdZiui, tam, kad gauti 5-(2-halogenvinil)darinius,
atitinkamas 5-(2-karboksilvinil)nukleozidas paveikiamas
atitinkamu halogeninimo agentu, pavyzdZiui, N-halogen-
sukcinimidu vandeniniam kalio acetate arba kalio kar-

bonatu dimetilformamide, 3Jjeigu halogenas yra Dbromas
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arba jodas 5-(2-chlorvinil)nukleozidas gali buti gautas
i& atitinkamo 5-(2-karboksivinil)nukleozido, panau-
dojant dujinés basenos chlorg, pavyzdZiui, dimetil-
formamide (DMFA).

Arba 5-halogenalkenilo grupe gali biti ivesta i ati-
tinkama laisva pirimidino bazeg, susidarant junginiui,
atitinkan&iam (III) formule, kuris po to sujungiamas su
4-tiodariniu pagal anks&iau pateikta metodikg, o tai
gali bati pasiekta, pavyzdZiui, paveikus 2,4-dime-
toksiapsaugota 5-jodpirimiding 2-alkeno rugSties este-
riu, dalyvaujant paladZio (II) acetatui, trifenil-
fosfinui ir dioksanui su toliau sekan&iu metaoksi-
apsaugoty grupiy pa$Salinimu, esterio hidrolize, vei-
kiant natrio hidroksidui ir reaguojant gautam 5-(2-kar-
boksivinil) dariniui su N-halogensukcinimidu (&ia halo-
genas yra bromas arba Jjodas) arba dujines busenos
chloru (kada halogenu yra chloras, dalyvaujant S$armui,
tokiam kaip, natrio hidrokarbonatas dimetilformamide.
5-(2-karboksivinil)darinys taip pat gali bati gautas
paveikus neapsaugota 5- (hidroksimetil) pirimiding,
atitinkanti (III) formule, oksidatoriumi, pavyzdZiui,
persulfatu arba magnio dioksidu, susidarant atitinkamam

aldehidui, ir aldehidas paveikiamas malono rugstimi.

PavyzdZiai, kaip ivykdomi prie3 tai nurodyti budai,
pateikiami darbuose: A.S. Jones ir kt. Tetrahedon
Letts, 45; 4415 (1979) ir P.I. Barr ir kt. J. Chem.
Soc. Perkin Trans 1, 1981, 1665.

5-(2-halogenalkeniliné Dbazé gali buti susintetinta
nauju alternatyviu keliu 2,4-dimetoksiapsaugotu 5-brom-
pirimidino, kuris gali bati pervestas i 5-1i¢io darinj
paveikus lid¢io organiniu reagentu, geriau, jei n-butil-
li¢iu Zemoje temperatiroje, pavyzdZiui, =-70°C, eteri-
niame tirpiklyje, tokiame kaip dietilo eteris. Licio

darinio reakcija insusitu tinkamu skruzdZiy rQOgSties
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esteriu, tokiu kaip etilformiatu Zemoje temperatiGroje,
pavyzdZiui, -70°C, duoda atitinkamg 5-formildarini. Pa-
gal anks&iau nurodytg metodiksg paveikus formildarini
malono rugStimi, gaunamas 5-(2-karboksivinil) darinys.
ApraSytu helogeninimu gaunamas tikslinis 5-(2-halogen-
alkenil) darinys, esantis 2,4-dimetoksiapsaugotoje for-
moje. Po to apsauginés grupés gali bati paSalintos

iprastu badu.

5-halogenviniljunginiai, turintys daugiau nei vieng
halogena, gali bati gauti i3 5-halogehpakeisto 2,4-di-
metoksiapsaugoto pirimidino, atitinkan&io (III) for-
mule, Jjam reaguojant su stipria baze, tokia kaip
butillitis ir po to gauta li&io darini apdorojant ati-
tinkamu halogenalkenu, po to pa3alinant apsaugines
grupes ir pagal anks¢iau nurodyta metodika prijungiant
prie 4-tiocukraus darinio /ZiGr. P.L. Coe ir kt., 1I.
Med. Chem. 25:1329 (1982)/.

Arba halogeno atomai, vienas paskui kitg, gali bati
iveti i pirimidino bazés b5-pakaita. Taip, pavyzdZiui,
paveikus O5-acetiluracilg chlorinandiu reagentu, tokiu
kaip fosforo oksichloridu gaunamos 5-(l-chlorvinilo
grupés su tuo paciu metu vykstaniu pirimidino bazes
hidroksiliniy grupiy chlorinimu. Veikiant kalio etok-
sidui, po to hidrochloridui ir pagaliau bromui, vyksta
S-neprisotintos Salutinés grandinés brominimas, tuo
paciu metu keiciantis pirimidino ciklo 2,4-dichlor-
grupems 1ir susidarant atitinkamam uracilo dariniui.
Pagal anksc¢iau nurodyta metodika gauta pirimidino baze
veliau gali buti prijungta prie 4-tiocukraus darinio
/Zidr. P.I.Barr ir kt. Nucleic Acids Res. 3:2845 (1976)
ir P.I.Barr ir kt. I.Chem. Soc. Perkin Trans 1,
1981:1665/.
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X - Cg - Cé - aklilas

5-C, -C, -alkilu, pvz., S5-etilu pakeisti nukleozidai
gali buti gauti hidrinant atitinkamg 5-alkinil- arba
S-alkenil- pirimidino baze ir po to prijungiant prie
4-tiocukraus darinio. Gali buti panaudotos iprastinés
hidrinimo salygos, pavyzdZiui, hidrinimas vandeniliu

vird paladZio ant anglies katalizatoriaus vaidmenyje.

X - trifluormetilas

S-trifluormetiluracilas yra i3leidZiamas pramones, ir
jis gali bati pagal anksciau pateikta metodg sukonden-
suotas su 4-tiocukraus dariniu. 5-trifluormetilcitozino
analogas gali buati gautas i3 uracilo darinio pasinau-
dojant metodika, kuri analogiska toliau pateiktai Sung

metodikai.

Visos anks&iau isvardintos reakcijos yra taikomos ura-
cilo nukleozidy gavimui; didZioji 3iy reakcijy dalis
gali buti pritaikyta ir citozino nukleozidy sintezei.
Kada tai nelabai patogu ir neimanoma, citozino analogai
gali buti ypaé paprastai gauti 15 uracilo Jjunginiy,
pasinaudojant metodika, analogiska pateikiamai dar-
buose: W. L. Sung, Chem. Soc. Chem. Commun., 1981,
1089. PavyzdZiui, acetilintg uracilo nukleozida (susin-
tetintg, pavyzdZiui, pagal anks&iau nurodyta buds, ir
acetilintg acto anhidridu piridine) paveikus p-chlor-
fenilfosforodichloridu, 1,2,4-triazolu ir piridinu,
gaunamas 4-(1,2,4-triazol-1-il) darinys, kuris po to
apdorojamas amoniaku dioksane (kuris, be to, ap-
saugine (es) grupe(es) 15 4-tiocukraus fragmento) 1ir

susidaro atitinkamas citozino 4' -tionukleozidas.

Isvestinial dariniai, atitinkantys (1) formule gali
pbiti gauti iprastu bidu. PavyzdZiui, esteriai gali buti

gauti paveikus junginius, atitinkanc¢ius (1) formule,
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atitinkamu eterinandiu reagentu, pavyzdZiui, acil-
halogenidu arba anhidridu. Druskos gali bati gautos
paveikus junginius, atitinkan&ius (1) formule tinkamg
baze, pavyzdZiui, Sarminio metalo, Sarminio Zemeés
metalo arba amonio hidroksidu arba, jei batina, tinkama
riagstimi, tokia kaip chloro vandenilio rigstimi arba

acetatu, pvz., natrio acetatu.

Junginio, atitinkan&io (1) formule, anomerai gali buti
atskirti iprastomis priemonémis, pavyzdZiui: chromato-

grafija arba frakciniu kristalinimu.

Be to, iSradimas yra skirtas tarpiniams junginiams,

atitinkantiems (IV') formule:

\f___b (Iv"),
0z?
kurioje 2’ ir 2° reiskia benzila ir L reigkia
acetoksigrupe, 0 taipogi junginiams, atitinkantiems

(IV A) formule:
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5
z% \
5 -CH,-A
’<_'//\/ 20T v,
0z’

kurioje 2° ir 2° reiskia hidroksiapsaugine grupe ir A, -

pasirinktinai pakeista arilga.

Junginiai, atitinkantys (IV') formule, yra gaunami rea-
guojant Jjunginiams, atitinkantiems (IV A) formule su
tam tinkamais acilinan&iais reagentais, tokiais kaip
acto anhidridas (galbdt, dalyvaujant acto ragsciai)
dalyvaujant mineralinei rag&&iai, tokiail kaip sieros

rigstis.

Junginiai, atitinkantys (IV A) formule, gali buti gau-
nami uZdarant ciklag i3 junginio, atitinkanc¢io (VI) for-
mule:

An- CH; S S-CH,-A,

A-0-CH

),

CH.,0Z°
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kurioje 7z’ ir 2° reiskia hidroksiapsaugine grupe, A, -
pasirinktinai pakeistg arilg ir A -pasirinktinai pa-
keistg alkil- arba arilsulfonilg. Rekomenduojama, kad
junginiucse, atitinkan&iuose (IV A) formulé, 2° ir 2’

reiksty benzilg ir A, - fenilg.

Junginiai, atitinkantys (VI) formule, gali bGti gau-

nami, paveikus junginius, atitinkanéius (VII) formule:

AH‘CHgﬁx\\ 5-CH,-A
2 r
\ /

"CH
~0Z (VII),

CH,0Z K

kurioje 7’ ir 7° reiskia hidroksiapsaugine grupe ir A, -
pasirinktinai pakeistg arila, pasirinktinai pakeistg

alkil- arba arilsulfonilhalogenidu.

Junginiai, atitinkantys (VII) formule, gali bati gau-
nami reaguojant junginiams, atitinkantiems (VIII) for-

mule:

Ar-- CHZ 5

3‘CH£AP
N\

|CHZ (VIII),
HC-0Z3
M-0- TH

CH,02°



10

15

LT 3466 B
31

kurioje A, 7z’ ir 2° igyja anks&iau nurodytas reiksmes
ir M atitinka hidroksiapsaugine grupe, salygose, ku-
riose M grupé paSalinama ir paliekamos -CH, -A,, 7z’ ir
7° grupeés. Junginiai, atitinkantys (VIII) formule gali
biti gauti reaguojant Jjunginiams, atitinkantiems (IX)

formule.

A~ CH- S S-CH,-A,

N

(IX),

. 3, 5 Cps «
kurioje A, 2 ir 2 reiskia anks¢iau nurodytas

reik8mes, su M grupeés dariniais, esant neutralioms sg-
lygoms poliniame tirpiklyje. Junginiai, atitinkantys
(IX) formule, gali biti gauti reaguojant junginiams,

atitinkantiems (X) formule:

5
L0 ——-

o0

N

0z~

kurioje z’ ir z° Lgyja anksc¢iau nurodytas reikSmes ir R
reiskia angliavandeniline C, - C, -grupe su junginiu,
atitinkan¢iu formule: A, -CH, -SH, kur A, rei3kia
anks&iau nurodytas reik3mes, esant auk3tesnei tem-

peratirai 1ir rags3tinémis sglygomis. Junginiai, ati-
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tinkantys (X) formule, gali btti gauti reaguojant jun-

giniams, atitinkantiems (XI formule:
~ OR

. 0 . H . .
kurioje R rei3kia anks¢iau nurodytas reik3mes su

5

(XI),

reaguoti galindiais organiniame tirpiklyje z7 ir 2
grupés dariniais, dalyvaujant tinkamai bazei, kartu
junginys, atitinkantis (XI) formule, yra sintetinamas
reaguojant 2-dezoksi-D-ribozei su alkoholiu atitin-

kan¢iu R-OH formule, dalyvaujant rag3&iai.

Dar 15 vienos iSradimo pusés paZvelgus, junginiai, ati-
tinkantys (VI) formule, gali biti gaunami uZdarius

ciklg, skirta junginiams, atitinkantiems (VI) formule:

(VI),

kurioje 2° ir 2° reidkia hidroksiapsaugines grupes,
tokias kaip benzilas, pasirinktinai pakeistas fenilo
Ziede vienu arba keliais halogeno atomais, C, - C, -al-

kilas, pvz., C, -C, -halogenalkilas, C, -C, -alkok-
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sigrupé, nitrogrupé arba aminogrupe. Grupé A reiskia
atskylan&ia grupe, pavyzdZiui, organini sulfonila, toki
kaip pasirinktinai pakeistg alkil- arba aril-sulfonils,
pavyzdZiui: metansulfonilg, halogenalkilsulfonilg
(pvz., trifluormetilsulfonila) ir pasirinktinai pa-
keistag fenilsulfonilag (pvz., toluilsulfonilag arba
brombenzensulfonilg) ir A, reiskia pasirinktinai pa-
keista arila, pavyzdZiui, galbat pakeista fenila arba
toluilg. Galimi ariliniy grupiy pakaitai turi vienag
arba kelis halogeno atomus, ¢C, -C, -alkilo, pvz.,
metilo, C; -C, -halogenalkilo, C, -C, -alkoksi-, nitro-
arba aminogrupés. Ciklo uZdarymas gali biti jvykdytas
atitinkamose S3Sarminése sglygose. Tam tinkamos salygos
apraSytos darbe: I. Harness, N.A.Hughes (Chem. Comm.
1971, 811), tame tarpe ir natrio jodido bei bario

karbonato panaudojimas.

Junginiai, atitinkantys (VI) formule, gali buti gauti

i35 junginio, atitinkanc¢io (VII) formule:

A (H,5 5-CH,~ Ay

/

CH
|

CcH,
H-C-0Z (VII)
H~ O - ;l’.H
'c)—iZOZ5
kurioje A,, 72> ir 2° reikia anks&iau nurodytas

reiksmes. Junginio atitinkanc¢io (VII) formule virtimas
L Jungini, atitinkanti (VI) formule, gali bati ijvyk-
dytas pagal standartines metodikas, pavyzdZiui, pa-

veikus atitinkamu, pasirinktinai pakeistu alkil- arba
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arilsulfonilhalogenidu, pvz., metansulfonilchloridu ba-

ziniame tirpiklyje, tokiame kaip piridinas.

Junginys, atitinkantis (VII) formule, gali buti gautas

i8 junginio, atitinkan¢io (VIII) formule:
A - CH;S 5-CH,- A,

CH
l
(in (VIII)

Hc‘,-oz”
M- o-?H

CH,DZ2°

> ir 2’ igyja anksc¢iau nurodytas reiksSmes

kurioje A,, 2
ir M reiskia hidroksiapsaugine grupe, kuri gali biti
padalinta salygose, kuriose -S-CH,-A, grupe atskyla, o
z> ir 2° grupés lieka nepaliestos. Rekomenduojama, kad M
atitikty formule: A;—CO—, kurioje Ag- fenilas, pasi-
rinktinai pakeistas vienu 18 pakaitaly, duoty grupei A,
anks¢iau. M grupés paSalinimas gali bati jvykdytas
standartinése sglygose, pavyzdZiui, paveikus baze, to-
kia kaip 3arminio metalo alkoksidas, pavyzdZiui, natrio

metoksidas metanolyje.

Junginiai, atitinkantys (VIII) formule gali bati gauti
atitinkama junginio, atitinkanc¢io (IX) formule, 4-hid-

roksigrupés inversija ir derivatizacija:
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\/5(H$ r

CHZ

‘v \H S

v (1X)

H(~@2>
|

HCOH

CHZO z

kurioje A, 7> ir 2°

reiskia anks&iau nurodytas
reikdmes. Inversija ir derivatizacija gali buti at-
liktos reaguojant junginiui, atitinkan&iam (IX) formule
su M grupes dariniu, tokiu, kaip rugstis, atitinkanti
formule A;-COOH, pavyzdZiui, benzoine ragstimi (arba
jos reaguoti galin&iu dariniu), kur A; igyja anksciau
nurodyta reik3me. Paprastai reakcija vykdoma kambario
temperatiroje, neutraliose salygose tinkamame poliniame
tirpiklyje, pavyzdZiui, tetrahidrofurane. Inversijai 1ir
derivatizacijai rekomenduojama  panaudoti Mitcunobu
reakcija, kaip reagentai kartu su riagstimi A, -COOH
naudojami dietilazodikarboksilatas (DEAD) 1ir trifenil- "

fosfinas.

Junginys, atitinkantis (IX) formule, gali buti gautas

i% glikozidinio darinio, atitinkand&io (X) formule:

N on
/

(X)

0z*
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kurioje z’ ir 7° igyja anks&iau nurodytas reikSmes ir R
atitinka angliavandeniline C, -C, -grupe, pvz., C,-C, -al-
kila, geriau, jei metilg. Esant rug3tinéms salygoms ir
aukStesnei temperatirai, junginiai, atitinkantys (IX)
formule, priverciami reaguoti su junginiais, atitinkan-
Ciais formule: A, -CH, -SH, &ia A, igyja anksé&iau
nurodytg reik3me. Pageidautina, kad ragdtimi baty nau-
dojama chlorvandenilio riagstis, kuri gali buti wvan-
denine arba bevandené. Rekomenduotina aukStesné tempe-
ratira randasi intervale 30-60°C, pavyzdZiui, 40°C. Kai
A, - fenilas, tai junginys A, -CH, -SH yra benzil-
tiolas.

Junginys, atitinkantis (X) formule, gali bati gautas 13

junginio, atitinkan&io (XI) formule:

0
HO_“}/ \/v OR (XI)
N/

|
OH

kurioje R rei$kia anks&€iau nurodytas reikZmes. Jun-
ginio, atitinkan&io (XI) formule, hidroksilines grupeés
apsaugomos jprastinémis sglygomis reaguoti sugebanéiais
z° ir z° grupiy dariniais.

PavyzdZiui, gali buti panaudotas bromo darinys. Taigi,
jei z° ir z° reiskia benzila, tai yra naudojamas ben-
zilbromidas. Reakcija gali bati ivykdyta organiniame
tirpiklyje, tokiame kaip tetrahidrofuranas dalyvaujant
tinkamai bazei, tokiai kaip natrio hidridui ir faziy
pernesSimo katalizatoriui, tokiam kaip tetrabutilamonio

jodidui .

Junginiai, atitinkantys (XI) formule, gali buati su-

sintetinti remiantis standartiniais metodais paémus
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pagrindu 2-dezoksi-D-riboze, kuris yra parduodamas pro-
duktas. 2-dezoksi-D-ribozé gali reaguoti su alko-holiu
atitinkan&iu formule: R-OH (R ijgyja anksCiau nurodyta
reiksme), dalyvaujant rug3&iai. Tinkama chloro vande-
nilio rug3tis. Kai R - metilas, alkoholis R-OH yra

metanolis.

2-dezoksi-D-ribozés virtimas i jungini, atitinkantj
(XI) formule, yra lydimas nedideliu santykiu atitinkamo
piranozidinio junginio, pakeisto 1l-padétyje OR grupe,

susidarymu.

§is 3alutinis Jjunginys gali pasilikti reaguojanciame
miSinyje virsmo (XI) i (X), (X) i (XI) ir po to se-
kan&iy reakcijy, duoty anks&iau, eigoje, ir jis patirs
analogi$kus virsmus. S5is 3alutinis junginys gali buti
atskirtas iprastomis priemonémis bet kuriame patogiu

badu pvz., chromatografija.

Junginys, atitinkantis (VII) formule, gali biati taip
pat gautas tiesiogiai 1% Jjunginio, atitinkancio (IX)
formule, padedant Mitcunobu reakcijai, tenkinant saly-
gas, nurodytas darbe: D. R. Williams ir kt. JACS (1990)
112,4552.

I3radimas iliustruojamas 3iais jo neapribojanciais pa-

vyzdZiais.

Pavzzdxs A

Metil 3,5-di-O-benzil-2-dezoksi-D-eritro-pentozido gavimas

1 2-dezoksi-D-ribozés tirpalg (50 g, 373 mmol) sausame
metanolyje (900 ml) prideda 1 % sauso vandenilio chlo-
rido metanolyje (100 ml) tirpala. Midini 30 minudiy
idlaiko wuZdarytoje kam&&iu kolboje, po to reakcija

nutraukiama, pridejus, intensyviai maisant, sidabro
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karbonatg (10 g). MiSinys filtruojamas, veikiant sunkio
jégai, 1ir bespalvis filtratas iSgarinamas rotoriniame
garintuve iki pasiekiama sirupo blisena. Po to liekantis
metanolis paSalinamas pakartotinai garinant su sausu
THF. Po to sirupas i3tirpinamas sausame THF (470 ml) ir
i tirpala azoto atmosferoje, 0°C temperatiroje létai
mai3ant pridedamas natrio hidridas, 50 % dispersijos
alyvoje pavidalu (39,4 g, 821 mmol). Po to pridedamas
sausas tetrabutilamonio jodidas (30,3 g, 82,1 mmol),
toliau valandos begyje pridedamas benzilbromidas (140 g,
821 mmol). Po maiSymo, trunkanc¢io 60 valandy kambario
temperatiroje, pasSalinant drégme, PSCh /heksanas -
etilacetatas (4:1)/ rodé beveik visidkg virtimg i du
grei¢iau judanc¢ius komponentus (R 0,47 ir 0,36). THF
paSalinamas vakuume, iStirpinamas dichlormetane ir
paskui ispilamas i ledinj vandeni . Dichlormetano
tirpalg ekstrahuoja i3 gauto miSinio ir po to dZiovina
vir3s magnio sulfato. Dichlormetanas i3garinamas, esant
sumazintam slegiui, gautg likuti iSskirsto kolonéléje
su silikageliu, eliuojant heksano-etilacetato mi3iniu
(4:1) . Sujungus atitinkamas frakcijas gauna antrasStinio
junginio a(R0,36) ir P(R0,47) izomerus skaidraus be-

spalvio sirupo pavidalu.

BMR spektras

o-izomeras

(‘*H) & (d, DMSO):7,56-7,17 (10H, d, aromatika),5.12-5.00
(1H, kv;H-1), 4.60-4.45 (4H,m,Ph,CH,0),4.40-3.86 (2H,m,
H-3,H-4), 3.58-3.42 (2H,d,H-50), 3.40(3H,s,CH;), 2.40-
1.80 (2H,m,H-2);

(’c) 8 (cDCly): 128.3-127.6 (aromatika), 105.2(C-1),
82.1 (C-3 arba C-4), 78.6 (C-3 arba C-4), 73.4- (PhCH, O),
71.5 (PhCH, 0), 70.2(C-5), 55.1(0Me), 38.9 (C-2).
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B - izomeras

(*H) & (dg DMSO): 7.50-7.20 (10H,d,aromatika), 5.18-5.02
(1H, kv,H-1), 4.65-4.43, (4H,d,PhCH, ©), 4.43-4.00
(2H, m, H-3,H-4), 3.60-3.42 (2H,m,H-5), 3.30 (3H,s,CH;),
2.45-2.05 (2H,m,H-2).

(>c) & (cpcl,): 128.3-127.6 (aromatika), 105.4 (C-1),
82.8 (C-3 arba C-4), 80.0 (C-3 arba C-4), 73.3 (PhCH, O),
72.0 (PhCH, 0), 70.2 (C-5), 54.9 (OMe), 39.3 (C-2).

3,5-di-O-benzil-2-dezoksi-D-eritro-pentozés dibenzildi-

ticacetalio gavimas

I maiSomg metil-3,5-di-O-bezil-2-dezoksi-D-eritropento-
zido (77,5 g, 236 mmol) ir benziltiolo (147 g, 1,19 mmol)
misini, kambario temperatiiroje sula3inama koncentruota
druskos rugstis (150 ml). Po to temperatira didinama
iki 40°C ir miS3inys maiSomas 18 valandy. Baigiantis
nurodytam periodui PSCh (heksanas-etilacetatas (4:1)
rode dviejy greic¢iau judandiy komponenty (R, 0,58 ir
0,53), mazZus kiekius, pagrindinio komponento (R; 0.29)
ir dalyvaujancio mazesniais kiekiais Zymiai létesnio
komponento (Re 0,22) buvimg. Misinys 1i&tirpinamas
chloroforme, 1i3pilamas i ledini vandeni, natrio hidro-
karbonatu neutralizuojamas ir chloroformu ekstra-
huojamas. Chloroformo ekstraktai dZiovinami vir$ magnio
sulfato 1ir chloroformas i3garinamas prie sumaZinto
slegio. Likutis iSskirstomas koloneléje su silikageliu,
eliuojant heksano - etilacetato miSiniu (4:1). Pirmas
komponentas, eliuotas i35 kolonélés skaidraus bespalvio

sirupo pavidalu, yra benzil-3,5-di-O-benzil-2-dezoksi-

l-tio-D-eritro-pentafuranoczido o, - anomerai
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BMR spektras

(*H) & (ds DMSO): 7.43-7.15 (1SH,m,aromatika), 5.12-4.94
(1H, m,H-1), 4.59-4.36 (4H,m,PhCH, O), 4.12-3.30 . (6H,m,
H-3,H-4, H-5, PhCH, S), 2.35-1.35 (2H,m,H-2).

Elementy analize

Rasta: C,74.4; H,6.5. Apskaiciuota del C,.H,4055:C, 74, 3;
H,6.7 %.

Mas-spektras

m/z 420 M', 297 /M-SBn/', 3-nobamatrica:

Antrastinis junginys 135 kolonélés eliuojamas kaip ant-
ras komponentas skaidraus sirupo (109 g, 85 %) pavi-
dalu.

BMR spektras

(‘H) & (d¢DMSO) :7.35-7.05 (20H,m,aromatika), 4.97-4.95
(1H,d,O0H-4), 4.47-3.95 (4H,m,PhCH, O), 3.81-3.66 (7H,m,
H-1,H-3,H-4,PhCH, S), 3.44-3.32 (2H,d,H-5), 2.10-1.83
(2H, m,H-2) .

Elementy analize

Rasta: C,73.0; H,6.5. Apskaiciuota dél C43H;,0,S,:C,72.8;
H,6.7 %.

Mas-spektras

m/z 298/M-2.SBn/", 3 - noba matrica.

Specifinis sukimasis

Ja/l° = -101.8° (cl.2,EtoH).
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4—O—benzoil—3,5—di—O—benzil-2—dezoksi—L—treo—pentozés

dibenzil-ditioacetalio gavimas

I 3,5—di—O—benzil—2—dezoksi—D—eritropentozés dibenzil-
ditiocacetalio (54,1 g, 99,3 mmol), trifenilfosfino
(39,1 g, 149 mmol) 1ir benzoines rugsties (18,2 g,
149 mmol) tirpala sausame THF (800 ml) maiSant kambario
temperataroje pridedama po lasa DEAO (26 g, 149 mmol)
tirpalo sausame THF (200 ml). Po 18 valandy maisymo,
kambario temperatiroje PSCh (heksanas-etilacetatas
(4:1)) rodé Zymiai grei&iau judantj produkta (R¢ 0,56)
ir lediau judandia pradine med¥iaga (R 0,36). THF pa-
%alinamas vakuume, likutis iSskirstomas kolonéléje su
silikageliu, eliuuojant heksano-etilacetato midiniu
(85:15) . Sujungus atitinkamas frakcijas baltos kietos
medZiagos pavidalu gaunamas antrastinis junginys. Pra-

dinis produktas taip pat gali buti iSskirtas.

BMR spektras

('H) & (dc DMSO): 7.99-6.98 (25H,m,aromatika), 5.39-5.22
(1H,m,H-4), 4.54-4.04 (4H,m, PhCHO), 4.01-3.62 (8H,m,
H-1,H-3,H-5,PhCH, 5), 2.17-1.84 (2H,m,H-2).

Elementy analize

Rasta C,74.3; H,6.4. Apskai&iuota dél C,oH404S,:C,74.0;
H, 6.2 %.

Mas-spektras

m/z 525 /M-SBn/', 435 /M-2.SBn/’, glicerino matrica.

Specifinis sukimasis

25
Jou/y = 51.6° (CO.7,CH,Cly).
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3,5—di—0-benzil—2-dezoksi-L—treo—pentozés dibenzildi-

ticacetalio gavimas

I 4—O—benzoil-3,5—di-O—benzil—2—dezoksi—L-treo—pentozés
dibenzilditioacetalio (88,8 g, 137 mmol) dichlormetane
(500 ml) tirpala ila3inamas natrio metoksido (11,1 g,
206 mmol) metanolyje (205 ml) tirpalas pastoviai
maiSant 0°C temperatdroje . Po to reaguojantis mifinys
paliekamas 3-4 valandy laikotarpyje tam kad 18ilty.
Nurodyto periodo pabaigoje PSCh /heksanas - etil-
acetatas (4:1)/parodé pilng virtimg i Zymiai léé&iau
judanti komponentg (R 0,31). Po to midinys iSpilamas i
5 % NaH,PO, tirpalg ir ekstrahuojamas dichlormetanu.
Dichlormetano ekstraktai yra praplaunami 5 % natrio
karbonatu ir vandeniu, dZiovinami (magnio sulfatas) ir
iSgarinami. Neapdorotas antradtinis produktas valomas
koloneléje su silikageliu, eliuuojant heksano - etil-
acetato misiniu (4:1). Sujungus atitinkamas frakcijas,
gaunamas skaidraus bespalvio tirpalo pavidalu antras-

tinis junginys.

BMR spektras
('"H) 8 (d, DMSO): 7.34-7.06 (20H,m, aromatika), 4.88-
4.86  (1H,d,0H-4), 4.55-4.00 (4H,m, PhCH,0), 4.83-3,32

(94, m, H-1, H-3, H-4, H-5, PhCH, 5), 2.08-1.84 (2H, m, H-2) .

Elementy analize

Rasta: C,72.6; H,6.9. Apskaiciuota del C453H5:04S,;
C,72.8; H,6.7 %.

Mas spektras

m/z 297/ M-2.SBn+H/", glicerininé matrica.
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Specifinis sukimasis

25 o
/o/p = -75,6 (cl.9, EtoH).

3,5-di—O—benzil—2—dezoksi—4—O—metansulfonil—L—treo—

pentozés dibenzilditioacetalio gavimas

I 3,5-di-O-benzil-2-dezoksi-L-treo-pentozés dibenzildi-
tioacetalio (61,4 g, 113 mmol) tirpala sausame piridine
(700 ml) maidant ir esant 0°C iladinamas metansul-
fonilchloridas (19,4 g, 169, mmol) sausame piridine
(200 ml). MiSinio temperatira pakeliama iki kambario
temperatiros ir maidymas trunka 18valandy. Po to
vakuume piridinas paSalinamas ir likutis i8tirpinamas
dichlormetane. Dichlormetaniniai ekstraktai i3 eilles
praplaunami 2M druskos rugstimi; IM natrio karbonatu ir
vandeniu, dZiovinami (magnio sulfatas) ir iSgarinus
gaunamas tir3to klampaus sirupo pavidalu antrastinis
junginys. I3 heksano - etilacetato misinio perkris-
talinus gauto sirupo pavyzdi gaunamas balty kristaly

pavidalu antra3tinis junginys su lyd. t. 82-83°C.

BMR spektras

(‘H) & (d, DMSO): 7.64-6.89 (20H,m,aromatika), 4.88-4.64
(1H,m,H-4), 4.60-4.09 (4H,m,PhCH, O), 4.05-3.43 (8H,m,
H~-1, H-3, H-5, PhCH, S), 3.11 (3H, S, CHj;), 2.12-1.80
(2H, m, H-2).

Elementy analizé

Rasta: C, 65.5; H, 6.1; Apskaidiuota dél Cj4H;3304S5:
C,65.6; H, 6.2 %.
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Mas-spektras

m/z 499 /M-SBn/', 393 /M-SBn-OBn+H/", glicerininé mat-

rica.

Specifinis sukimasis

25
/a/, = =-58.4°. (c2.4, CH,Cl,).

Benzil-3,5-di-O-benzil-2-dezoksi-1,4-ditio-D-eritro-

pentafuranozido gavimas

3,5-Di-O-benzil-2-dezoksi-4-O-metansulfonil-L-treo-pen-
tozeés, dibenzilditiocacetalio (29,4 g, 47,4 mmol),
natrio jodido (74 g, 494 mmol), bario karbonato (148 g,
750 mmol) ir sauso acetono (1 1) suspensija virinama
42 valandas. Pasibaigus nurodytam periodui suspensija
filtruojama ir kieta medZiaga praplaunama vandeniu.
Filtratg paeiliui praplauna vandeniu, 5 % natrio tio-
sulfato tirpalu ir vandeniu, dZiovina (magnio sulfatas)
ir iS8garina. Gautg likuti valo kolonéléje su sili-
kageliu eliuuojant heksano - etilacetato (9:1) miZiniu.
Sujungus atitinkamas frakcijas, gaunamas skaidraus
gelsvo sirupo pavidalu antraStinis junginys ir i3gau-

namas pradinis produktas.

BMR spektras

(‘H) & (d¢ DMSO): 7.50-7.12 (1SH,m,aromatika); 4.66-4.13
(éH,m,H-1, H-4, PhCH,0), 4.09-3.35 (SH,m,H-3, H-5,
PhCH,S), 2.44-1.94 (2H,m,H-2).

Pagrindinis anomeras

H3C) d (CDC1,): 129.0-127.1 (aromatika), 83.04 (C-1),
73.1 (PhCH,0), 71.0 (C-3), 53.2 (PhCH,S), 49.9 (C-4),
41.3 (C-5), 37.0 (Cc-2).
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MaZesnis anomeras

(**c) & (CDCly): 129.0-127.1(aromatika), 82.7 (C-1), 72.9
(PhCH,0), 71,6 (C-3), 53.0 (PhCH,8), 49.0 (C-4), 41.0
(C-5), 37.0 (C-2).

Elementy analizé

Rasta: C, 71.8; H, 6.7; S 14.4. Apskaicliuota del
C,eH,g0,S,: C,71.5; H, 6.5; S 14.7 %.

Mas-spektras

m/z 437 /M+H/*, 345 M-Bn/‘, 329 /M-OBn/’, 313 /M-SBn/’,
223 /M-SBn-Bn+H/', glicerininé matrica.

3',5' -Di-O-benzil-4'-tiotimidino ir jo o - anomero ga-

vimas

Benzil-3,5-di-O-benzil-2-dizoksi-1,4-ditio-D-eritro-

pentafuranozido (22,5 g, 51,6 mmol),bis TMS-timino (46 g,
170 mmol) gyvsidabrio (II) bromido (20,5 g, 56,7 mmol),
kadmio karbonato (29,3 g, 170 mmol) ir sauso tolueno
(1 1) suspensija virinama ilgiau nei 24 valandas.
Karitas midinys filtruojamas ir kietas produktas per-
plaunamas toluenu. Filtratas paeiliui perplaunamas 30 %
kalio jodido tirpalu ir vandeniu, o po to iSgarinamas.
Likutis i3pilamas i metanolio - vandens misini (4:1),
maiSomas 30 min., suspensija ir filtratas filtruojami
ir idgarinami. Likutis valomas kolonéléje su silika-
geliu /heksanas-etilacetatas (4:1)Y/ 1ir 18 sujungty
atitinkamy frakcijy gaunamas skaidraus sirupo pavidalu
antradtinis junginys. '"H-BMR nustatytas santykis tarp
o- ir P -amomery yra 2,8:1. Atskiri anomerai gaunami
tolimesne kolonine chromatografija. Pirmas junginys,
idplaunamas i3 kolonélés yra bespalvio sirupo pavidalu

3',5'-di-O-benzil-4'-tiotimidinas. Jji perkris-talizuo-
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jant 1% matanolio gaunami bespalviail kristalai su lyd.
t. 140-142°C.

BMR spektras

('H) & (d, DMSO): 11.36 (1H,s,NH), 7.69 (1lH,s,H-6),
7.48-7.22 (10H,m,aromatika), 6.33-6.27 (1H,t,H-1"),
4.61-4.51 (4H,m,PhCH, O), 4.30 (lH,s,H-3'), 3.76-3.66
(34,m,H-4', H-5') 2.42-2.32 (2H,m,H-2), 1.66 (3H,s,
CH,) .

UV spektras

max 269.1 nm (e ,14,300).

Elementy analize

Rasta: C,66.0; H,6.0; N, 6.3. Apskaic¢iuota dél
C,.H,,N,0,8: C,65.7; H, 6.0; N, 6,4 %.

Mas-spektras

m/z 439 /M+H/", 347 /M-Bn/', 331 /M-OBn/', 3-noba

matrica.

Sekantis komponentas, i3plaunamas i3 koloneélés, buvo a-ano-

meras (bespalvis sirupas).

BMR spektras

("H) & (ds DMSO): 11.28 (1H, s,NH), 7.95 (1H, s,H-6),
7.43-7.20 (10H, m, aromatika), 6,25-6.21 (1H,d,H-1"),
4.66-4.47 (7H,m,PhCH, O), 4.25 (lH,s,H-3'), 4.10-4.06
(1H,m,H-4'), 3.57-3.42 (2H,m,H-5'), 2.68-2.26 (2H,m,H-2'),
1.55 (3H,s,CH,) .
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UV spektras

max 268.1 nm (€, 10,900).

Elementy analizeé

Rasta: C,65.4; H, 6.1; N, 6.7; S, 7.4. Apskai&iuota del
C, H,¢N,0, S: C,65.7; H, 6.0; N 6.4; S, 7.3 %.

Mas-spektras

m/z 439 /M+H/°, 461 /M+Na/’, 3-noba matrica.

-4'-tiotimido gavimas
g

] boro trichlorido sausame dichlormetane (55 ml) 2M
tirpala, atvésinta iki -78°C, idedamas B -3', 5' -di-O-
benzil-4' tiotimido (1,6 g, 3,7 mmol) sausame dichlor-
metane (30 ml) tirpalas. Maisymas, esant -78°C, trunka
5 valandas. Po to 40 min. bégyje ila%inamas metanolis -
dichlormetanas (1:1, 200 ml). Reikalingas miSinys 1 va-
landos beégyje paliekamas, kad i3ilty iki kambario
temperatiros, tirpiklis paSalinamas vakuume ir iSga-
rinamas kartu su sausu metanoliu (3x30 ml). Likutis
valomas kolonéléje su silikageliu eliuuojant chloro-
formo - metanolio midiniu (85:15) gaunamas antraStinis
junginys, kuri perkristalinus i% metanolio gali buti

gauti bespalviai kristalai su lyd. t. 208-209°C.

BMR spektras

(‘Hy & (d, DMSO): 11.34 (1H,m,NH), 7.81 (1lH,s,H-6),
6.32-6.26 (lH,t,H-1'), 5.26-5.25 (1H,d,OH-3'), 5.20-
5.16 (1H,t,0H-S'), 4.40-4.35 (1H,m,H-3'), 3.18-3.16
(3H,m,H-4', H-5), 2.25-2.13 (2H,m,H-2'), 1.80 (3H,
s, CH,) .
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UV spektras

max 270.5 nm (e, 10,300).

Elementy analize

Rasta: C,46.2; H,5.3; N,10.6. Apskaidiuota del
CyoH14N,0,5: C,46.5; H,5.5; N,10.9 %.

Mas-spektras
m/z 259 /M+H/’, 3-noba matrica.

Benzil—Z-dezoksi—l,4—ditio-3,S—di—O-toluoil-D-eritro-

pentafuranozido gavimas

I atsaldytg iki -78°C boro trichlorido sausame dichlor-
metane (150 ml) 2M tirpalg 30 min. bégyje ilaSinamas
benzil —3,5-di—O-benzil—2—dezoksi—l,4—ditio—D-eritro-
pentafuranozido tirpalas ir mai3Somas 5 valandas esant -
78°C. Po to 40 min. laikotarpyje iladinamas metanolio -
dichlormetano miinys (1:1, 200 ml). Reakcijos mi3ini
1 valandos laikotarpyje palieka, kad jis 48ilty iki
kambario temperatiros, tirpiklis paSalinamas vakuume
iSgarinant kartu su sausu metanoliu (3x30 ml). Neap-
dorotg likuti i3tirpina sausame piridine (25 ml), at-
Saldo 1iki 0°C ir maiSydami ila3ina p-toluenchlorido
(4,6 g, 30 mmol) tirpala, sausame piridine (25 ml). Pi-
ridinas paS8alinamas vakuume, likutis ekstrahuojamas
chloroformu, ekstraktai i3 eilés perplaunami 2M druskos
riagstimi, 1M natrio karbonatu ir vandeniu, dZiovinami
(magnio sulfatas) ir iSgarinami. Likutis valomas kolo-
neleje su silikageliu eliuuojant heksanetilacetato mi-
$iniu (9:1) gaunamas skaidraus gelsvo sirupo pavidalu

o]

antrastinis junginys (1,5 g, 53 %).
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BMR spektras

(*H) & (d¢DMSO): 7.94-7.25 (13H,m,aromatika), 5.68-5.62
(lH,m,H-1"), 4.74-4.66 (1H,m,H-3'), 4.39-3.83 (6H,m, H-
3', H-4', H-5', PhCH, S), 2.51-2.25 (2H,m,H-2'), 2.39
(6H, s,CH,) .

Elementy analizé

Rasta: C,67.2; H, 5.7. Apskaidiuota dél C,gH,40,S, . 1/2
H,0: C,67.0; H,5.8 %.

Mas-spektras

m/z 515 /M+Na/", 401 /M-Bn/’, 369 /M-SBn/", 357 /M-
OpTol/", 3-noba matrica.

E-5-(2-bromvinil-2'-dezoksi-4'-tio-3',5'-di-0-p-

toluoiluridino ir jo a-anomero gavimas

I benzil-2-dezoksi-1,4-ditio-3,5-di-O-toluocil-D-eritro-
pentafuranozido (1,4 g, 2,8 mmol) tirpalg anglies tet-
rachloride (15 ml) maid%ant ir esant kambario tempe-
raturai ijdedamas bromo (0,49 g, 3,1 mmol) tirpalas
anglies tetrachloride (15 ml). Po 5 minudiy miSinys
prie paZeminto slégio koncentruojamas, pridedama ang-
lies tetrachlorido (5 ml) ir misinys, paSalinant bromo
pertekliy, iSgarinamas. Garinimo procesas pakartojamas
keturis kartus. Gautas i sirupa pana3us bromidas
nepastovus, 1r Jjis tiesiogiai naudojamas sekandioje

stadijoje.

I bromido tirpalg (10 ml) anglies tetrachloride
pridedama E-5-(2-bromvinil)uracilo (1,7 g, 4,7 mmol)
bis-TMS darinio anglies tetrachloride (10 ml). MiSinys
maisSomas kol tampa homogeniniu, iSgarinamas, o likutis

1 valanda Sildomas 90-100°C temperatGroje. AtZaldyta

v
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tamsy likuti i3tirpina metanolio - vandens (4:1, 30 ml)
misinyje, tirpalg 15 minué¢iy virina ir po to iSgarina.
Likuti i3tirpina chloroformu (40 ml) ir 5-(2-brom-
vinil)uracilo nuosédas nufiltruoja. Filtratas iS5 eiles
plaunamas natrio hidrokarbonatu 1ir vandeniu, dZio-
vinamas (natrio sulfatas) ir garinamas. Likutis valomas
kolonéléje su silikageliu, eliuuojant heksano-etil-
acetato (3:2) midiniu. Atitinkamas frakcijas sujungus,
gaunamas antras$tinis junginys kietos baltos medZiagos
pavidalu. 1H BMR parodo, kad a- ir B- anomery santykis
yra 1,8:1. Papildoma kolonélés chromatografija /chlo-
roformas-propan-2-olis (98:1)/ pasiekiamas tolimesnis
anomery atskyrimas. Pirmas junginys, kuris eliuuojamas
i$ kolonélés, yra E-5-(2-bromvinil)-2'-dezoksi-4'-tio-
3',5'-;di-O-benzil-p-toluiluridinas, kuris gali buti
idkristalintas i$ metanolio bespalviy kristaly su lyd.
t. 182-184°C pavidale.

BMR spektras

(‘’) & (d, DMSO): 11.73 (1H,s,NH), 8.10 (1H,s,H-6),
7.94-7.86 (4H,m,arcmatika), 7.39-7.19 (SH,m,aromatika
ir wvinilo H), 6.89 (lH,d,vinilo H,J=5Hz), 6.45-6.40
(l1H,t,H-1'), 5.85-5.80 (1H,m,H-3'), 4.71-4.53 (2H,m,H-
5')y, 4.00-3.92 (1H,m,H-4'), 2.83-2.50 (2H,m,H-2"), 2.39
(6H, s, CHj) .

UV spektras

Max 241.6 nm (e, 34,960) 296.9 nm (e, 10,100).

Min 271.4 nm (€, 7,700)

Mas-spektras

m/z 586 /M+H/", tioglicerininé matrica.
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Sekantis komponentas, eliuuojamas i$ kolonéles, yra a-
anomeras, kuris i% metanolio gali bati i8kristalintas

bespalviy kristaly su lyd. t. 176-172°C pavidale.

BMR spektras

(‘H) & (d, DMSO): 11.64 (1H,s,NH), 8.36 (1H,s, H-6),
7.91-7.77 (4H, m, aromatika), 7.36-7.22 (5H, m, aroma-
tika,vinilo H) 6.80 (1H,d,vinilo H,J=5Hz), 6.29-6.27
(1H,d,H-1'), 5.75-5.62 (1H,m,H-3'), 4.48-4.39 (3H,m,H-4',
H-5'), 2.94-2.85 (2H,m,H-2'), 2.37 (6H,s,CH;).

UV spektras

Max 241.6 nm (€, 47,000) 296.1 nm (&, 12,500).

Min 273.1 nm (€, 10,000)

Elementy analize

Rasta: C,54.4; H,4,4; N,4.5. C,HysBr N,0,8 /2H0
apskaidiuota C,54.6; H,4.2; N,4.7 %.

Mas-spektras

m/z 586 /M+H/", tioglicerininé matrica.

1 pavyzdys

E-5-(2-bromvinil)2'-dezoksi-4'-tiouridinas ir jo oa-ano-

mero gavimas

Natrio metoksido metanolyje (7,5 ml, 0,1 ml) tirpale
istirpinamas E-5-(2-bromvinil)-2'-dezoksi-4'-tio-3"',5"'-
di-O-p-toluiluridinas (200 mg, 0,34 mmol) ir mi3inys
22°C temperatiroje paliekamas 2 valandas. Atsargiai

pridedant jony mainy derva wex 50 (H" forma) tirpalas
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neutralizuojamas iki pH 6. Derva nufiltruojama ir per-
plaunama metanocliu, filtratas ir plaunamieji tirpalai
iSgarinami ir gaunama kieta medZiaga, kuri valoma kolo-
néléje su silikageliu, eliuuojant chloroformo-metanolio
(9:1) misSiniu. Atitinkamas frakcijas sujungus, gaunamas
E-5-(2-bromvinil)-2'-dezoksi-4'-tiouridinas (90 mg, 75 %),
kurj perkristalinus 1S5 metanolio vandens miSinio, gau-

nami bespalviai kristalai su lyd.t. 190-191°C.

BMR spektras

(‘H) & (d¢ DMSO): 11.63 (1lH,s,NH), 8.20 (1H,s,H-6), 7.30
(1H,d,vinilo H, J=5Hz), 6.97 (1lH,d,vinilo H, J=5Hz)
6.27-6.22 (1H,t,H-1"), 5.29-5.28 (1H,d,0OH-3'), 5.24-
5.20 (1H,t,OH-S') 4.40-4.32 (1H,m,H-3'), 3.69-3.16
(3H,m,H-4', H-5'), 2.30-2.15 (2H,m,H-2"').

UV spektras

Max 249.7 nm (€, 16,000) 297 nm (e, 14,300).

Min 271.2 nm (e, 7,700).

Elementy analize

Rasta: C,37.42; H,3.72; N,7.76 % Cy;H;5sBrN,0,S
apskaic¢iuota C,37.42; H,3.72; N,8.02 %.

Mas-spektras

m/z 350 /M+H/", glicerininé matrica.

Pagal panasig metodika deblokuojant o-anomers, gali
baiti gautas E-5-(2-bromvinil)-1-(2-dezoksi-4'-tio- o -
D-eritro-pentafuranozil)-uracilas, perkristalintas i$%
metanolio, lyd.t. 186-187°C.
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BMR spektras

(‘H) & (d DMSO): 11.56 (1H,s,NH), 8.44 (1H,s,H-6), 7.24
(1H,d,vinilo, H,J=5Hz), 6.86 (1H,d,vinilo, H, J=5Hz)
6.13-6.09 (1H,kv,H-1"), 5.46-5.45 (1H,d,0H-3"), 5.06-
5.45 (1H, t,0H-3") 5.06-5.02 (1H,t,0H-5"), 4.3-4.24
(1H,m,H-3"), 3.63-3.16 (3H,m,H-4', H-5"), 2.17-2.09
(2H, m,H-2") .

UV spektras

Max 250.9 nm (e, 16,500) 296.2 nm (€, 14,300).

Min 271.7 nm (€, 8,600).

Mas-spektras

m/z 350 /M+H/", glicerininé matrica.

B gavxzdzs

3', 5' -di-O-benzil-2'-dezoksi-5-jod-B-4'-tiouridinas

] apsaugota nuo drégmes ir mai%oma benzil-3,5-di-0O-
benzil—2-dezoksi—1,4—ditio—D—eritro—pentafuranozido

(436 mg, 1 mmol) sausame MeCN (3 ml) tirpals idedamas
gyvsidabrio (II) bromidas (370 mg, 1,03 mmol) 1ir kadmio
karbonatas (480 mg, 2,8 mmol) ir po to Svirkstu
ivedamas 5—jod—bis—O—trimetilsililuracilo (3 mmol) tir-
palas. Reakcijos eiga kontroliuojama analitines AESCh
pagalba tuo pac¢iu metu 1 valanda virinant misini.
AtSald?ius iki kambario temperaturos, ipilamas vanduo
(200 pl), 30 min. maiSoma ir po to suspensija filt-
ruojama, filtratas garinamas ir vél tirpinama sausame
MeCN, nusedes 5-joduracilas nufiltruojamas. Filtratas
i%valomas preparatyvine 2,5 cm (1 colis) AESCh Zorbax

C8 atvirks&iy faziy kolonéléje eliuuojant 20 ml/min.
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grei¢iu gradientu /0-95 % MeCN - wvanduo su pastoviu
trifluoracto ragsties 0,2 % kiekiu 20 minuc¢iy beégyje
frakcijas surenkant kas pusé minutés. Apjungus frak-
cijas, turinéias &vary produkta ir iSgarinus, gauta 330 mg
produkto dervos. Santykis tarp a- ir Bf-anomery 2,8:1.
kuris nustatytas 'H-BMR (200 MHz, CDCl,) & :8,72
(s,0.26H, PB-6-H); 8.55 (s,0.74, a-6-H); 6.35 (t, 0.26H,
B-1'-H); 6.24 (dd,, 0.74H, a-1'-H).

2 pavyzdys

2'-Dezoksi-5-jod-4'~-tiouridinas

I maiSomg BCl,;, esanéio CH;, Cl, (18 ml, 18 mmoliy), 1M
tirpala N, atmosferoje -78°C temperatiroje 30 min. lai-
kotarpyje idedamas anks&iau aprasytu budu gauto pro-
dukto (240 mg, 0.44 mmol), esandio sausame CH,Cl, (10 ml
+ 2 ml, skirti perplovimui, tirpalas. Reakcijos eiga
kontroliuojama analitine AESCh. Praejus 6 valandoms -
78°C temperatiroje létai idedamas MeOH~CH,C1, (1:1, 18 ml)
ir miSinys paliekamas 183ilimui iki kambario tempera-
tiros, po to i3garinamas. Likutis kartu su MeOH (3X)
pakartotinai garinamas, ko pasekoje ivyksta daline
kristalizacija. Likutis uZpilamas MeOH-CHCl, (1:1, 15 ml)
ir filtruojant nuosédas gaunami 7,7 mg tikslinio
B-anomero junginio. Mas-spektras (m/z): 370 (10 %) del
CoH IN,O,S; 200 MHz 'H-BMR 8: 11.2 (pl,s,1H,NH) §.48
(s,1H, 6-H); 6.2 (t, 1H,1'-H); 5.23 (m, 2H, 2x0H) ; 4.35
(m,1H,3'~H); 3.60 (t,2H,5'-H,); 3.2 (4'-H, dalinai
perdengtas DOH); 2.20 (m,2H, 2'-H,). Papildomai i3
filtrato gauna 40 mg o, B —anomery miSinio i% kurio
preparatyvine AESCh gali bati i3skirtas Svarus B-ano-

meras.
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3a pavyzdys

2-dezoksi-2-etil-4'-tiouridinas

30 ml CCl, i3tirpinamas benzil—3,5-di—O-benzil—2—dezok-
si—l,4—ditio—D-eritro—pentafuranozidas (5,6 mmoliai) ir
i gauta tirpala jdedamas bromas (6,2 mmoliai) esantis
ccl, (30 ml). Po penkiy minudiy maidymo esant kambario
temperatirai tirpiklis isgarinamas, o likutis vel isga-
rinamas i% CCl, (10 ml) tam, kad baty pa3alintas bromo
perteklius. I neapdorota l-bromtiocukraus, esandio CCl,
(15 ml), tirpala idedamas bis-O-trimetilsilil-5-etil-
uracilas (gautas 2 valandy begyje pavirinus 5-etilura-
cilg (16,6 mmoliai) heksametildisilazano (50 ml) ir
chlormetilsilano (5 ml) midinyje ir iSgarinus tirpik-
lius), HgBr, (1,99 g, 5,5 mmoliai) ir CdCOj (2.36 g;
16.6 mmol). Tirpiklis iSgarinamas, o likutis 3ildomas 1 va-
landa 100°C. Likutis apdorojamas pagal apradyma, skirta
timidiniam analogui, ir produktas i3valomas kolonélés
chromatografija. Pagal metodika, skirta 5-jodanalogui,

paveikus BCl;, pa$alinamos apsauginés benziloksigrupes.

3b pavyzdys

2'-dezoksi-5-etil-4'-tiouridino anomery atskyrimas

5-etildarinio «,P-anomery miSinio pavyzdi suskaido
preparatyvine atvirk$&iy faziy AESCh Zorbax C8 2,5
centimetry (1 «colis) koloneléje eliuuojant MeCN-H)0
(1:9 tar. /tar.) ir surenkant frakcijas kas puse minu-
tés. Frakcijos, apjungiandios atskirus anomerus, dZio-

vinamos 3Saldant.

B-anomeras. I3eiga 23 mg, i3laikymo laikas - 6,2 min.,
mas spektras (m/z): 272,apsk. del Cy,H,4N,0,5.0.3H,0:
C,47.47; H, 6.03; N,10.06; rasta, c,47.48; H,5.71;
N,9.96 %; 200 MHz, 'H-BMR, DMSd., &: 11.28 (pl s, 1H,
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NH); 7.8 (s,1H,6-H); 6.3 (t,1H, 1'-H); 5.24(d, 1H,3'-0OH) ;
5.16(t,1H,5'0H); 4.37 (m,1H,3'-H); 3,62 (m, 2H, 5'-H,);
3.3(4'-H, dalinai perdengtas DOH); 2.25-2.4 (g+m, 4H,
CH,CHs+ 2' -H,); 1.05 (t,3H, CH,CH,).

a-Anomeras. ISeiga 15,8 mg, iSlaikymo laikas - 7,5 min.
mas spektras (m/z): 272, apsk. del C11H1gN;0,5.0. H,0:
C,45.51; H,6.25; N,9.65; rasta, C,45.54; H,5.75;
N,9.33 %; 200 MHz, 'H-BMR, DMSO-d,, &: 11.1 (pl s,1H,
NH) ; 8.12 (s, 1H, 6-H); 6.2 (g, 1H, 1! -H); 5.50
(d,1H,3'-OH); 5.00 (t,1H, 5'-OH); 4.34 (m,1H,3' -H);
3.45-3.70(m, 3H4' -H+5'-H,); 2.55 (m,1H,2' -H, dalinai
perdengti tirpiklio); 2.25 (kv, 2H, CH,CHj3); 2.05 (dt,
1H, 2' -H) 1.05 (t,3H, CH,CH,).

C pavyzdys

3’,5'—Di—O—benzil—5—brom—2'—dezoksi-B—4'—tiouridinas

AntrasStinis Jjunginys susintetintas budu, analogisku
badui, kuriuo gaunamas jodo darinys, su sekandiomis

modifikacijomis:

1.Reakcijai skirtas bendras tirpiklio (MeCN) tiris buvo 3 ml.
2.CdCO; nebuvo naudotas.
3.5—Brom—bis—O—trimetilsililuracilo perteklius suma-

Zintas iki 1,5 molio-ekvivalento.

Isvalyto AESCh junginio iSeiga 193 mg;mas-spektras yra
m/z 502, o tai atitinka tikeéting formule C,4H,:BrN,0,S.



10

15

20

25

30

35

LT 3466 B

57

4 Eavzzdzs

5—Brom-2'-dezoksi—4'-tiouridinas

Apsauginiy grupiy padalinimas atliktas taip pat, kailp
ir jodo darinyje, padedant BCl;.

Po i%valymo AESCh budu gautas bromdarinys (3,3 mg) su
f,a-anomery santykiu 3,6:1. Mas spektras parode
tiketinus molekulinius jonus, esant 322 (1%) ir
324(0,8%); 'H-BMR-spektras (200 MHz,DMSO-d¢) atitinka
struktira: 8,72 (0,22H,s,a-He), 8.48 (0.78H,s,P-H¢) .

D pavyzdys

l—Acetoksi—3,5-di-p-toluil—2-dezoksi—4-tio-D-eritro—

pentafuranozidas

1 mai%oma BCl, sausame CH,Cl, (125 ml, 0.125 ml, 0.125 mol)
1M tirpala N, atmosferoje, esant -78°C ila3inamas ben-
zil-3,5 - di -O—benzil—Z—dezoksi—l,4—ditio—D—eritro—
pentofuranozido (3,68 g, 8,76 mmoliai) sausame CH,C1,
tirpalas. MiZinys maiSomas 4,5 valandas, esant -78°C,
po to létail pridedamas MeOH-CH,Cl, (l:1ltdr./tudr.). pa-
gild¥ius iki kambario temperatiiros ir isgarinus tir-
piklius, gaunamas neapdorotas O-dibenzilintas tio-
cukrus. Derva iStirpinama piridine (sausame) esant N;
atmosferai ir 0°C, ir i tirpalga létai idedamas p-
toluilchloridas (3,47 ml, 26.3 mmoliai). Mi&inys mai-
%omas 3 valandas 0°C temperatGroje ir po to tirpikliai
i3garinami. Likutis iStirpinamas CH,Cl, perplaunamas 2M

HCl, 1M Na,CO, ir vandeniu, dZiovinamas virs MgSO, 1ir

iSdgarinamas. Likutis isvalomas " flash" (staigia)
chromatografija ant SiO,, eliuuojant EtOAc - heksanu
(1:9 tar./tar.) 1ir gaunant bis-toluilcukraus darinj

(2.18 g, apytiksliai 50 %), mas spektras (m/z): 492.

Gautas produktas iStirpinamas acto ruagsties anhidride
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(16 ml) ir maiSomas 0°C temperatiroje. Idedama konc.
H,50, (8 ul), praéejus 10 min., idedama sekanti porcija
(8 ul), reakcijos eiga kontroliuojama PSCh. Per se-
kan¢ias 55 maiSymo minutes jdedamas NaHCO, (100 mg) 1ir
praejus 20 min. midinys atsargiai i8pilamas i ledinj,
vandenji, kurio sudétyje yra NaHCO;. Produkta ekstra-
huoja CH,Cl,, dZiovina ir iSgarina. Likutis iZvalomas
"flash" (staigia) chromatografija ant S10, eliuuocjant
20-25 % EtOAc heksane (iZeiga 0,97 g). 'H-BMR (200 MHz,
DMSO-d4), : 7.7-8.1 (m,4H,ArH); 7.1-7.4 (m, 4H+tirpiklis
ArH); 6.35 (dd,0.55H); 6.27 (kv,0.45H,1-H); 5.7-5.9
(m,1H,3-H); 3.7-4.7 (m, 3H, 5-H,+4-H); 2.2-2.7 (m+2.2-2.7
(m+2xs, 8H,2xArCH;+2-H,); 2.0-2.1 (2XS, 3H, CH;CO -a,B).

Apytikslis santykis tarp anomery 1,1:1. Tolimesniam

pritaikymui produktas pakankamai Svarus.

5 Eavxzdxs

2'-Dezoksi~5-propinil-4'-tiouridinas

S-propiniluracilas (0,112 g, 0,75 mmoliai) heksametil-
disilazane (3 ml) ir trimetilsililchloride (1 ml)
iS8ildomas iki kietos medZiagos (4 val.) istirpimo mo-
mento. Tirpikliai i3garinami, o likutis iStirpinamas
sausame MeCN (6 ml). N, atmosferoje 0°C temperatiroje
paruoSta tirpala jdeda i mai%oma anks&iau pazymeto
tiocukraus esterio (0,2 g, 0,5 mmoliai) tirpala MeCN
(10 ml). Po to prideda trimetilsililtriflata (0,096 ml
0,5 mmol) ir mi$ini 15 min. maido. MiSini atskiedZia
CH,Cl, (20 ml), ispila ij prisotintg vandenini NaHCO., ir
organini sluoksni atskiria. Padedant CH,Cl,, vandeninis
sluoksnis papildomai ekstrahuojamas, sujungtos orga-
ninés fazeés dZiovinamos ir i$garinamos. "Flash" (stai-
gios) chromatografijos ant Si0, budu, eliuuojant EtOAc
~heksano (3:2 ta4r./tGr.) midiniu gaunamas apsaugotas
anomery misinio (a/B 1.47:1), uZterSto nedideliu kiekiu

propiniluracilo, pavidalu tionukleozidas. ISeiga 0,21 g.
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Gautas produktas (0,206 g, 0.397 mmoliai) i3tirpinamas
MeOH (15 ml) turind&iame MeONa (0,21 g, 0,397 mmolius)
ir mi%inys apytiksliai parg laikomas kambario tempe-
ratiroje. Tirpalas neutralizuojamas jony mainy derva
owex 50(H"), filtruojamas ir 1iki sausumo i3garinamas.
Kietas likutis perplaunamas eteriu (3x4 ml) ir hid-
rolize karstu acetonu gaunamas tikslinis produktas
baltos kietos medfiagos pavidalu. I3eiga 100 mg. I mi-
$inji idedamas metanolis ir filtruojant nuosédas gau-
namas S3varus P-anomeras (30 mg). Vadovaujantis anksciau
nurodytu budu, filtratas iSskirstomas AESCh ir papil-
domai gaunami 6 mg P -anomero bei tam tikras o-anomero
kiekis.

B-Anomeras: mas-spektras m/z 282; 200 MHz ‘H-BMR, DMSO-dg,
§: 11.55 (pl s, 1H,NH); 8.7 (s,1H, 6-H); 6.25 (t,1H,
1'-H); 5.2 (m,2H, 2xOH); 4.3 (m,1H,3'-H); 3.6 (m,2H,5'-H);
3.3 (4'-H, dalinai perdengtas DOH); 2,15 (m, 2H,2'-H);
2.0 (s,3H, C=CCH,).

Pagal metodikg, analogiskg metodikai M.I.Robins ir kt.
(2iQr. anks&iau), gali buti gautas 5-propiniluracilas
i35 5~joduracilo.

6 pavyzdys

2'-Dezoksi-5-chlor-4'-tiouridinas

Pagal 5 pavyzdZio metodika antraStinis junginys sinte-
tinamas 15 ©5-chloruracilo. 5-chloruracilas yra par-
duodamas produktas. Pagal anks&iau nurodyta buda, jun-
ginys i3valomas AESCh ir gaunamas anomery miSinio (B/a apy-
tiksliai 3:1) pavidalu.

'H-BMR (200 MHz, DMsOo-d,) &: 11.8 (pl s, 1H,NH); 8.65
(s,0.25H, o-6-H); 8.4 (s,0.75H,B-6-H); 6.1-6.3 (t+m,1lH,
1'-H); 5.55 (d,0.25H, o-3' -OH); 5.2-5.3 (m,1.5H, B-3"
—OH+f-5'-OH) ; 5.05(t,025H,-5"'-0H); 4.3-4.45(m,1H,3' -H);
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3.6-3.7 (m,2H,5'-H,) 2.1-2.4 (m,2H,2'-H,); 4'-H perdeng-
ta tirpikliu. Mas spektras stebimas m/z 278 ir 280 dél
CoH,;,CIN,0,S.

7 pavyzdys

2'-dezoksi-5-trifluormetil-4'-tiouridinas

AntrasStinis Jjunginys susintetintas pagal 5 pavyzdZio
metodikag 18 S-trifluormetiluracilo. 5-trifluormetil-
uracilas iSleidZiamas pramones. AntrasStinio junginio
pavyzdys su apytiksliu B/a anomery santykiu 8:1 gau-
namas neapdorota deblokiruotg nukleozidg istrinant

acetonu, filtruojant ir iSgarinant.

'H-200 MHz BMR-d;, &: 11.8 (pl s, 1H,NH); 8.83 (s, 1H,B-
6-H); 6.2 (t,1H,B-1'-); 5.2-5.4 (m,2H,B-3'+5'-0H) ;
4.25-4.45 (m,1H,B-3'-H); 4.15 (s,1H=CH); 3.5-3.8 (m,2H,
fB-5'-H); 3.0-3.5 (m,4'H,perdengta DOH); 2.2-2.4 (m,2H,
B-5'-H,); taipogi stebimi nedideli signalai, parodantys

o-anomero buvimg.
Mas spektras: stebimas m/z 312 del C,,H,,F;N,0,S.

8 pavyzdys

8~Dezoksi-5-etinil-4'-tiouridinas

AntraStinis junginys sintetinamas pagal 5 pavyzdZio me-
todikga 13 5-etiniloracilo. 5-etiniluracilas gali buti
gautas budu, analogisku M.I. Robins ir kt. (Zitr. anks-

¢iau) duotam badui.

Svaraus P-anomero pavyzdys gaunamas virinant neapdorotg

anomery midini MeOH ir filtruojant produktg.
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'y-200 MHz BMR DMSO-d., ©6:11.6 (pl s, 1H,NH): 8.42
(s,1H, P-6-H); 6.23 t,1H,f -1'-H); 5.1-5.35 (m,2H,B-
3'4+5'-0H); 4.25-4.45 (m,1H, PB-3'-H): 4.15 (s,1H=CH);
3.55-3.75 (m,2H,p-5'-H); 3.1-3.5 (B-4'-H, perdengta
DOH); 2.1-2.4 (m,2H,B-5'-H); Mas spektras: stebimas
m/z 268 del C; Hy;;N,0,S.

9 Eavxzdzs

21 _Dezoksi-5-E-(2-bromvinil)-4'-tiocitidinas

T benzil—3,5—di—O—benzil—2—dezoksi—1,4—ditio—D—eritro-
pentafuranozés (4 g, 9,5 mmoliai) acto rigdtyje (50 ml)
ir acto rug3ties anhidride (50 ml) tirpala idedama
konc. sieros ragstis ir mi3inys 30 min., esant kambario
temperatiirai, mai%omas, kol visiskai pavirsta, ati-
tinkamai pagal PSCh (EtOAc-heksanas, 1:4) Zymiai po-
1i3kesniu cukrumi. MiZinys i3pilamas i natrio bikar-
bonato (Na,HCO,) pertekliy, ekstrahuojamas CHCl,, eks-
traktai dZ¥iovinami virs MgSO, ir i3garinami. Likutis
i%valomas kolonélés chromatogfafija ant Si0O, eliuuojant
tirpikliu, skirtu PSCh, ir gaunamas 1'-acetoksi-di-O-
benziltiocukraus darinys (1,84 g, 54%), kuris nau-
dojamas tolimesniame etape. Tai, kas gauta (0,33 g,
0.89 mmoliai) sausame CH,Cl, (3ml) sumaiSoma 0°C tem-
peratiroje su SnCl, (0.33 g, 0.89 mmoliai) sausame
CH,Cl, (3 ml) ir E-5-(2-bromvinil) -2, 4-dimetoksipiri-
midinu (0.218 g, 0.89 mmoliai) sausame CH,Cl,) (3 ml).
MaiZomas midinys paliekamas i3ilti iki kambario tem-
peratiros , po to maiSoma dar 4 valandas. Po to midinys
i%pilamas i vandeni, plaunamas prisotintu NaHCO; ir
d?iovinamas vird MgSO,. IZgarinus likutis chroma-
tografuojamas S$i0, (toluenas-acetonas,9:1 tGr./tar.) ir
gaunamas apsaugoto tionukleozido, kristalinto i3 MeOH ,

Svarus f-anomeras (pvz. 40 mg).
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BMR DMSO-dg, 6: 8.31 (s,1H,H-6); 7.39-7.28 (s,10H, 2Ph);
7.0 (d,1H,vinilo H,J=14Hz) ; 6.855 (d, 1H, vinilo,
H,J=14Hz);6.27 (t,1H,1'-H); 4,56 (s,4H,2PhCH,); 4.33
(m,1H, 3'-H); 3.90 (s,3H,OCH3); 3.77 (m,2H,5'-H,); 3.65
(m,1H,4'-H), 2.50 (m,1H,2'-H,).

Gautg apsaugoto tionukleozido metoksidarini i$laikydami
dvi dienas kambario temperat@roje NH;/MeOH tirpale
pavercCia i citidini analogg. Gautas produktas i3ski-
riamas kolonine chromatografija Si0O,, eliuuojant CHC1;-
MeOH (9:1 td4r./tdr.) ir po to sekan&iu pagal anksé&iau
pateikta buda apsauginiy grupiy pasalinimu, tiesiogiai
paveikus BCl;. Produktas pakankamai 3Svarus ir yra ano-
mery miSinio HC1l druska, kur anomery B/o apytikslis
santykis 95:5 po AESCh Zorbax C8 kolonéléje eliuuojant
15 minu¢iy 0-95 % MeCN vandenyje ir po to 95 % MeCN:
i3laikymo laikas P-anomero 16.3 min., o-anomero 18.11
min. 'H-BMR (200 MHz, DMSO-d,, &: 8.55 (s,1H,6-H); 7.25
(d,1H, Jtrans 13.8Hz, vinilo H); 6.95 (d,1H. Jtrans
13.8, wvinilo,H); 6.18 (t,1H,1'-HB). Mas spektras (EI):
nestebimas joks molekulinis jonas, isskyrus
charakteringus jonus bazei 215,217 deél C.H.BrN;0, 136
dél C¢HgN3;O (i8 tiocukraus), 85 deéel CH;S/.

Pagal anks¢iau nurodytg metodikg, preparatyvine AESCh
gauta laisvos bazeés P-anomero 3varus pavyzdys. "H-BMR
(200MHz, DMSO-dg, 6: 8.18 (s,1H,6-H); 7.1-7.4 (pl s,
2H,NH,); 7.05 (d,1H,J trans 14.5 Hz, vinilo H); 6.85
(d,1H, Jtrans 14.5 Hz, wvinilo H); 6.30 (t,1H,1'-H);
5.1-5.25 (m,2H,2xOH); 4.3-4.45 (m,1H,3'-H); 3.55-3.7
(m,2H,5'-H,); 3.0-3.4 (4'-H perdengta DOH); 2.1-2,35
(m,2H,2'-H,) .
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10 pavyzdys

2'-Dezoksi-5-propil-4'-tiouridinas

Vandenilio atmosferoje 2'-dezoksi-5-propinil-4'-tiouri-
dinas, P-anomeras (26 mg) ir 5% Pd-C (40 mg) esantis
MeOH (80 ml) 45 min. mai%omas. AESCh - analizé parode
visidkg virtimag 1 lipofiliskesnij junginj. Misinij
filtruojant ir i3garinant, gaunami 25 mg dervos. I3try-
nus eterio-heksano mi8iniu gaunamas produktas baltos
kietos med¥iagos pavidalu. 'H-BMR (200 MHz, DMSO-d), &:
11.25 (pl s, 1H,NH); 7.8 (s,1H,B-6-H); 6.27 (t,1H,B-
1'H); 5.22 (d,1H,B-3'-0OH); 5.14 (m,1H,B-5'-OH); 4.3-
4.45 (m,1H,B-3'-H); 3.55-3.75 (m,2H,B-5'-H); 3.2-3.4
(B-4'-H, perdengta DOH) ; 2.1-2.35 (m,4H',B-5"-
H,+CH,CH,Me) ;1.45 (m,2H,CH,CH,Me); 0.88 (t,3H, CHj).

Mas-spektras (m/z): 286 (M) dél C;,H;gN,0,S.

11 pavyzdys

E-2'-Dezoksi-5-(propen-1-il)-4'-tiouridinas

(a) 5-Aliluracilas

I uracilo (lg, 9 mmoliai) vandenyje (200 ml) tirpalsg,
70°C temperatiroje idedamas Hg(OAc), (2.9 g, 9.1 mmo-
liai) ir miZinys 1 savaite mai3omas 70°C temperatiroje.
At3aldZius iki kambario temperatdros i miZini idedama
NaCl (1,5 g) ir maiSoma 4 valandas. Gauta 5-chlorgyv-
sidabriouracilo tanki suspensija filtruojama, nuosedos
plaunamos 0.1M NaCl tirpalu ir 2 dienas vakuume esant
85°C dZiovinamos (2.27 g). 1 neapdorota kieta produktg
(1 g, 2.9 mmoliai) MeCN (25 ml) idedamas Li,PdCl, (0.76 g)
ir alilchloridas (2.9 ml), po to midinys 1 savaite
maiSomas kambario temperatiroje. Suspensija filtruojama

ir filtratas sausail is$garinamas. Nuosédos iStirpinamos
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MeOH (75 ml) ir paveikiamos dujiniu H,S, Jjuodos Hg$S
nuosédos nufiltruojamos ir i8garinus filtratg gaunama
balta kieta medZiaga. Tikslinis produktas iZskiriamas
$i0, kolonéléje "flash" (staigios) chromatografijos
bidu eliuuojant 8 % MeOH CH,Cl, (tGr./tar). ISeiga 85 mg
(20 %) . Mas spektras duoda m/z 152 dél C,HgN,0, (M').
'H-BMR (200 MHz,DMSO-d,),8: 10.9(pl s,1H,NH); s,1H, 6-H):
5.7-6.0 (m,1H, -CH=); 4.95-5.15 (m,2H=CH,); 4.33 (pl s,
1H,NH); 2.92 (d,2H,CH,).

(b) 5-(E-propen-l-il)uracilas

I 5-aliluracilo (80 mg, 0.5 mmoliai) 95 % wvand. EtOH
(50 mililitruose) tirpala jdedama (Ph;P); RhCl (90 mg,
0.1 mmoliai) ir miSinys 3 dienas virinamas. Tirpiklis
iSgarinamas ir produktas SiO, kolonéléje " flash" (stai-
gios) chromatografijos bidu iSskiriamas eliuuojant 5 %
MeOH, esan&iu CH,Cl,. ISeiga 56 mg (70 %). ‘H-BMR (200
MHz, DMSO-d¢),6:11.01 (pl s, 1H,NH); 7.42 (s,1lH,6-H);
6.35-6.55 (ggq,1H=CH-Me); 5.95-6.1 (dd,1H,-CH=); 1.74
(dd, 3H, CHj3) .

(c) E-2'-Dezoksi-5-(propen-1-il)-4'-tiouridinas

5-(E-Propen-1l-iljuracilg (110 mg, 0.78 mmoliai) pa-
verc¢ia i jo bis-TMS-eterj, sujungia su apsaugotu tio-
cukrumi ir deblokuoja metoksidu taip, kaip tai apradyta
S-propinilanalogui. Neapdorotas produktas chroma-
tografija iSvalomas Si0O, eliuuojant 5 % MeOH CH,C1,.
Esant anomery santykiui o/f 1.2:1, anomery miSinio
iZeiga 11.8 mg. 'H-BMR (200 MHz, DMSO-d),8:11.35 (pl s,
1H,NH); 8.35(s,0.55H, a-6-H); 8.05 (s,0.45H, pB-6-H);
6.0-6.6 (m,3H,1'-H+-CH=CH-); 5.5-(d,055H,a-3'-0OH); 5.1-
5.3(d+t,0.9H,B-5"'-OH+B-3"'-0OH); 5.0 (t,0.55H, o-5'-0H):;
4.38 (m,1H,3'-H); 3.1-3.7 (m,5'-H,+4'-H, dalinai per-
dengta DOH); 2.0-2.6 (m,2'-H,), dalinai perdengtas
tirpikliu); 1.75 (d, 3H,CH,).
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Mas spektras (m/z): 284 (M) dél C ,H;sN;0,S.
E pavyzdys

E-5-(2-bromvinil)uracilo-5-brom-2,4-dimetoksipirimidino

gavimas

I maid%omg natrio (3,23 g, 140.4 mmoliai), esanio MeOH
(55 ml) tirpalg 0°C temperatiroje per letai pridedamas
S-brom-2,4-dichlorpirimidino (16 g, 70.2 mmoliai)
/M.Malvey ir kt., I.Het. Chem., 1973, p.79/ sausame
MeOH (55 ml) tirpalas. Vonelé su ledu paSalinama ir,
esant kambario temperatirai, reakcijos miSinys 18 va-
landy mai3omas. Nusédusi druska nufiltruojama ir filt-
rata i3garinus gaunama alyva , kuri sudedama i vande-
nini NaOH tirpalg (30 ml, 30 % mas./tdr.), produktas
atskiriamas virSutinio sluoksnio pavidalu ir ekstra-
huojamas Et,0. Organiniai ekstraktai dZiovinami virs$
MgSO, ir i3garinami. Liku&io kristalinimas i3 etanolio
duoda produkta (iSeiga 14.3 g, 93 %) boespalviy ploks-
teliy pavidalu su lyd.t. 62-63°C. Mas spektras el
(m/z): 219 (M*, 11%). Analize, rasta: C,33.20; H,3,626;
Br, 36.90; N,12.7 % apskaicdiuota del C,H;BrN,0,:
C,32.90; H,3.33; Br,36.50; N,12.80 %.

5-Formyl-2,4-dimetoksipirimidinas

I maiSomg S5-brom-2,4-dimetoksipirimidino (16 g, 72.9 mmo-
liai) sausame Et.,0 (240 ml) suspensijg sauso N,
atmosferoje, =-70°C temperatiiroje 5 min. beégyje pri-
dedamas 1,6 M n-Buli tirpalas heksane (48 ml, 73.6 mmo-
liai). Po to pridedamas sausas etilformiatas (28 g, 377 mmo-
liai), oranzinis tirpalas mai3omas 1 valanda -70°C tem-
peratiiroje ir po to paliekama letai $§ilti iki kambario
temperatiros. Ipilama vandens (400 mi), vandeninis sluoks-
nis atskiriamas 1ir ekstrahuojamas EOt, (3x200 ml).

Eterinis sluoksnis sujungiamas su ekstraktais,
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dZiovinamas vir$§ MgSO,, filtruojamas ir iSgarinamas.
Likutis iSvalomas Si0O, kolonelés chromatografija eliu-
uojant EtOAc - heksano (3:7 tdr./tGr.) midiniu.
Frakcijas, turinc¢ias produktsg, sujungia ir jas
i8garinus gaunamos 6,89 (56 %) baltos smulkios adatos.
Mas spektras (m/z): 169 (M+H) . Analize, rasta: C,50.1;
H,4.5; N,16.9 %; apskaidiuota del C;HgN,0,:C,50.00;
H,4.79; N,16.6 %.

E-5-(2-Karboksivinil)-2,4-dimetoksipirimidinas

I 5-formyl-2,4-dimetoksipirimidino (10.52 g, 6.26 mmol)
sausame piridine (60 ml) tirpala idedama malono rigstis
(13.03 g, 126.2 mmoliai) ir &vieZiai distiliuotas
piperidinas (2 ml). MiZinys 10 valandy $ildomas vandens
vonioje po to, esant sumaZintam slégiui, tirpiklis
distiliavimu pa$alinamas, liekanti alyva neviengkart i3
vandens (3x25 ml) i3garinama ir to pasekoje gautas
kietas produktas perkristalinamas i3 pradZiy 18 vandens
ir po to i3 sauso metanolio, gaunant 645 g antrastinio
produkto balty adaty pavidalu. IS filtrato iSskiriama
antra produkto partija (1.08), bendra iSeiga 7.53 g (57 %).

Mas spektras (EI,m/z): 210 (M") . Analize, rasta:
C,52.1; H,4.8; N,13.1 $%; apskaidiuota del CyH,(N,O,:

C,52.43; H,4.79; N,13.33 %.

E-5-(2-Bromvinil) -2, 4-dimetoksipirimidinas

I E—5—(2—karboksivinil)—2,4—dimetoksipirimidino (0.3 g,
1.43 mmoliai) sausame DMFA (5 ml) tirpala idedama K,CO.
(0.45 g 5.25 mmoliai) ir po 15 min. maisSymo. esant
kambario temperatirai, 10 min. laikotarpyje iladinamas
N-bromosukcinimidas (0.258 g 1.45 mmoliai) sausame DMFA
(4 ml). Suspensija tuoj pat filtruojama, kietas pro-
duktas iSplaunamas DMFA ir filtratas iSgarinamas gili-

ame vakuume. Kietas likutis iZvalomas kolonéles chroma-
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tografija eliuuojant midiniu EtOAc - heksanas (7:3
tdr./tar.). Frakcijos, j kuriy sudeti ijeina produktas,
sujungiamos 1ir, jas i8garinus, gaunami 0,561 g (45 %)
palti smulkds kristalai. FABR mas-spektras (m/z): 245 1r
247 (M+H)'. RAnalize, rasta: C,39.9; H,3.6; N,11.5 %;
apskai&iuota del CegHoBrN,0,: C,40.20; H,3.70; N,11.43 %.

E-5- (2-Bromvinil)uracilas

I E—S-(Z—bromvinil)2,4—dimetoksipirimidino (2.45 g, 10 mmo-
liai), esan&io AcOH (10 ml) idedama Nal (3.3 g, 2.2 ekv.,
22 mmoliai) ir tirpalas 3 valandas virinamas. Karstas
mi&inys filtruojamas, skied¥iamas vandeniu (15 ml) ir
atSaldZius nusodintas produktas nufiltruojamas, acetonu
(50 ml) ir eteriu (20 ml) perplaunamas, 1ir isdZiovinus
gaunami 1,4 g (65 %) Dbly3kiai geltony milteliy su
lyd.t. >320°C. 'H-BMR (60 MHz, DMSO-ds) &: 7.60 (s,1H,
H-6); 7.30 (d,1H,J=13Hz, vinilo H); 6.80 (d, 1H, J=13Hz,

vinilo H).

Biologiniai duomenys

a) Anti-PHV aktyvumas

1(PHV1) ir 2(PHV2) tipuy paprastojo herpeso viruso megi-
nimai atliekami jo lasteliy V monosluoksniuose daugia-
akytose plan3etése. Naudojami virusiniail ftampai SC16
ir 186, kurie atitinkamai skirti PHVI1 ir PHV2.
Bandymuose junginiy aktyvumas nustatomas pagal plok3-
teliy skaicdiaus sumazéjima, kuriose lastelinis mono-
sluoksnis infekuojamas atitinkamu PVH ir po to paden-
giamas maitinancia agaroze gelio formoje, tam, kad buty
garantuotas viruso i3plitimo i§ terpés nebuvimas. I
dengiamaji maitinancios agarozés sluosknj jvedamas
3inomo moliaringumo (tam tikrame koncentracijy 1inter-
vale) Jjunginys. Kiekvienai koncentracijai ploksteliy

skai&ius idreiskiamas procentals nuo kontrolés 1ir tuo
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remiantis gaunama kreivé, nusakanti atsako priklau-
somybe nuo dozés. Remiantis gauta kreive iZaidkinama
50 $-ine inhibuojanti koncentracija (IC:y), kuri
junginiui, atitinkan¢iam (I) formule, kurioje X reiskia

2-bromvinilg, yra lygi 0.66 um.
b) Anti-CMV aktyvumas

Zmogaus citomegalovirusas (2CMV) iSmeginamas MRC,; lags-
teliy monosluoksniuose (Zmogaus embriono plautis) dau-
giaakytose planSetése. Naudojamas CMV standartinis AD
169 Stampas. Junginiy aktyvumas bandymuose nustatomas
pagal ploksteliy skaid¢iaus suma?éjimg, kuriose lgs-
telinis monosluoksnis infekuojamas 2CMV suspensija 1ir
po to padengiamas maitinanéia agaroze gelio formoje
tam, kad garantuoti viruso i3plitimo i3 terpés ne-
buvimg. I dengiantijj agarozés sluoksni ivedama 3%inomo
moliaringumo junginys, tam tikrame koncentracijy inter-
vale. Kiekvienai koncentracijai plok3teliy skai&ius
iSreiskiamas procentais nuo kontrolés ir remiantis tuo
gaunama kreivé, nusakanti atsako priklausomybe nuo

dozés.
c) Anti-JHV aktyvumas

Juostinio herpeso viruso (JHV) klinikiniai izoliatai
iSmeginami MRS-5 lasteliy monosluoksniuose. MRS-5 las-
teliy Saltinis yra Zmogaus embriono plauc¢iy audinys.
Naudojami bandymai, skirti plokSteliy skaidiaus suma-
Zinimui, kuriuose lasteliniy monosluoksniy infekavimui
daugiaakytose planSetése naudojama virusinio Saltinio
suspensija. 1 akutes idedamos Zinomo moliaringumo ban-
domasis junginys, tam tikrame koncentracijy intervale.
Kiekvienali koncentracijai plok3teliy skaidius i3reis-
kiamas procentais nuo kontrolés ir remiantis tuo

gaunama kreivé, nusakanti atsako priklausomybe nuo
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Q.

dozés. Remiantis gautomis kreivémis nustatoma 50 %-iné

inhibuojanti koncentracija kiekvienam vaistui.
1 lenteléje pateikiami i3radimo junginiy aktyvumai.
1 lentele

ISradimo junginiy aktyvumas prie$ PHV1, PHV2 ir JHV.

Duomenys PB- anomerui

Junginys PHV1 PHV?2 JHV CCID50
X Y IC;, (um) pm
CH=CHBr |OH 0,6 >10,<100 (0.1,0.08, >500
0.18
CH,CH, OH 0.17, 5, 2.3 0.79, 0.99 >100,
0.25, 253
0.52
CH=CHBr | NH, 2.3 >10

PavyzdZiail

Toliau pateikti pavyzdZiai iliustruoja Sio iSradimo
vaisty formas, kuriuvose aktyvusis komponentas yra jun-

ginys, atitinkantis (I) formule.

Formos A pavyzdys Tabletes
Aktyvusis komponentas 100 mg
Laktozeé 200 mg
Krakmolas 50 mg
Polivinilpirolidonas 5 mg
Magnio stearatas 4 mg

359 mg

Prie$ taili nurodytus komponentus drégnai sugranuliavus,

0 po to supresavus, gaunamos tabletés.
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Formos B pavyzdys Oftalminis tirpalas
Aktyvusis komponentas 0.5 g
Natrio chloridas, analitiskai 0.9 g
grynas

Tiomersalis 0,001 g
Isvalytas vanduo iki 100 ml

pH nustatomas iki 7,5
Formos C pavyzdys Tabletés formos

Komponentus drégnai sugranuliavus su povidono tirpalu,
po to pridéjus magnio stearatg ir supresavus, gaunami
tolimesni a ir b misiniai. (B.P. - DidZiosios Brita-

nijos Farmakopeéja)

Tabletés a forma mg/tabl. mg./tabl.
Aktyvusis komponentas 250 250
Laktoze B.P. 210 26
Povidonas B.P. 15 9
Natrio krakmolo glikoliatas 20 12
Magnio stearatas 5 3
500 300
Tabletés b forma mg/tabl. mg./tabl.
Aktyvusis komponentas 250 250
Laktoze 150 -
Avicelis PH 101 60 26
Povidonas B.P. 15
Krakmolo natrio glikoliatas 20 12
Magnio stearatas 5 3

500 300
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Tabletés ¢ forma mg/tabl.
Aktyvusis komponentas 100
Laktoze 200
Krakmolas 50
Povidonas 5
Magnioc stearatas 4

359

Sekand¢ios d ir e formos gautos tiesiogiai presuojant

komponenty mi3ini. Laktozé, naudojama e formoje pri-

klauso tiesioginio presavimo tipui.

Tabletés d forma mg/kapsulei
Aktyvusis komponentas 250
Zelatinuotas krakmolas NF15 150

400
Tabletés e forma mg/kapsulei
Aktyvusis komponentas 250
Laktoze 150
Avicelis 100

500

Tabletés forma f (forma su reguliuojamu iSsiskyrimu)

Zemiau pateikiamus komponentus drégnai sugranuliavus,

to pridejus magnio stearatg ir supresavus gaunama forma.

mg/tabletei
Aktyvusis komponentas 500
Hidorksipropilmetilceliulioze
(Methocel K4M Premium) 112
Laktoze B.P. 53
Povidonas B.P.C. 28
Magnio stearatas 7

700

po
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Vaisto iSsiskyrimas uZtrunka apytiksliai 6-8 valandas,

uZsibaigia po 12 valandy.

Formos D pavyzdys kapsulés forma

Kapsules a forma

Sumaisius anksc¢iau pateikto C pavyzdZio d komponentus
ir miSiniu uZpildZius 13 dviejy daliy sudarytas tvirtas
Zelatinines kapsules, gaunama kapsulés forma. B forma

(2iadr. toliau) gaunama analogisku badu.

Kapsulés b forma mg/kapsulei
Aktyvusis komponentas 250
Laktoze B.P. 143
Krakmolo natrio glikoliatas 25
Magnio stearatas 2

420
Kapsulés ¢ forma mg/kapsulei
Aktyvusis komponentas 250
Makrogol 4000 BP 350

600

Kapsulés gaunamos, iSlydant Makrogola 4000 BP, disper-
guojant aktyvuji komponentg lydinyje ir lydiniu uzpil-

dant i35 dviejy daliy sudarytas kietas Zelatinines kap-

sules.

Kapsulés d forma mg/kapsulei
Aktyvusis komponentas 250
Lecitinas 100
Arachisinis aliejus 100

450
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Kapsulés gaunamos disperguojant aktyvyji komponentg
lecitine ir arachisiniame aliejuje, dispersija uZpil-

dant mink3tas elastines Zelatinos kapsules.

Kapsulés e forma (kapsulés su reguliuojamu idsiskyrimu)

Sekantis kapsulinis mi3inys su reguliuojamu is8siskyrimu
gaunamas a, b ir c komponentus ekstruduojant ir pa-
naudojant ekstruderi su vélesne ekstrudato sferoniza-
cija ir dZiovinimu. Po to isdZiovintg daleliy pavirsiy
padengia aktyvios medZiagos i3siskyrimg kontroliuo-
jan&¢ia membrana (d) ir patalpina i sudarytas i3 dviejy

daliy kietas Zelatino kapsules.

mg/kapsulei
a)Aktyvusis komponentas 250
b)Mikrokristaline celiulioze 125
c)Laktoze BP 125
d)Etilceliulioze 13
513

Formos E pavyzdys. Injekuojamas miSinys

Aktyvusis komponentas 0.2 g

Sterilus apirogeninis fosfatinis buferis (pH 7) iki 10 ml

Aktyvusis komponentas i3tirpinamas pagrindineje fos-
fatinio buferio dalyje (35-40°C), po to uZpildoma iki
tirio ir filtruojamas per sterily mikroporini filtrag
10 ml geltono stiklo indelius (1 tipas) ir uZdaromas

steriliais kam3&iais ir gaubtuveliais.
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Formos F pavyzdys. Injekcijos, skirtos i raumenis

Aktyvusis komponentas 0.2 g
Benzilo alkoholis 0.1 g
Gliukofurolas 0.145 g
Vanduo, skirtas injekcijoms qg.s. iki 3.00 ml

Aktyvusis komponentas iStirpinamas glikofurole, po to
idedamas ir iStirpinamas benzilo alkoholis ir papildoma
vandeniu 1iki 3 ml. MiSinys filtruojamas per sterily
mikroporini filtrg ir juo uZpildomi steriliGs 3 ml inde-
liai (1 tipas).

Formos G pavyzdys Sirupas Suspensija
Aktyvusis komponentas 0.2500 g
Sorbito tirpalas 1.5000 g
Glicerinas 2.0000 ¢
Disperguojanti celiuliozé 0.0750 g
Natrio benzoatas 0.0050 g
Prieskonis, persikas 17.42.3169 0.0125 ml
ISvalytas vanduo g.s. iki 5.0000 ml

Isvalyto vandens dalyje iStirpinamas natrio benzoatas
ir papildoma sorbito tirpalu. Papildoma aktyviuoju kom-
ponentu ir Jjis disperguojamas. Glicerine disperguoja
sutirStintojas (disperguojanti celiuliozeé). Abi disper-
sijas sumaiSo, 1ir iki reikiamo tidrio papildo isvalytu
vandeniu. Didesnis tir3tumas pasiekiamas, jeigu butina,
stipriais suartinimo veiksmais, skirtais suspensijai.

Formos H pavyzdys. Zvakes mg/zZvakei
Kietas komponentas (63 pm)* 250
Kieti riebalai, BP (Witepsol H15- 1770

Dynamit Nobel)

2020

*Aktyvyji komponenta naudoja milteliy pavidalu, ku-
riuose maZy maZiausiai 90 % ji sudaranc¢iy daleliy

skersmuo yra 63 um arba maZiau.
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Penktadali Witepsol H15 1lydo garais Sildomame inde,
esant maksimaliai temperatirai, 45°C. Aktyvusis kompo-
nentas persijojamas per sieta su 200 um skylutémis ir,
maiSant Silversono mais3ikliu su pjaunanc¢iaja galvute,
idedamas i i3lydyta pagrindg iki vienalytés dispersijos
gavimo. Esant mi3inio temperatirai 45°C, i suspensija
dedama 1likusi Witepsolo H15 dalis ir maisoma iki
homogeninio mis$inio gavimo. Visa suspensija perlei-
dZiama per nerudijanc¢io plieno sietg su 250 um skylu-
témis, ir esant pastoviam maiSymui, at3aldoma iki 40°C.
Esant miSinio temperatdrai 38-40°C (2.02 g), uZpildomos
atitinkamos plastikinés formos. Gautos Zvakés palie-

kamos atveésti iki kambario temperatiaros.

1 MiSinio pavyzdys. Pesarijos mg/pesarijai
Aktyvusis komponentas 63 um 250
Anhidro-dekstrozeé 380
Bulviy krakmolas 363
Magnio stearatas 7

1000

Prie$ tai paminéti komponentai sumaiSomi vienas su kitu
ir, tiesiogial presuojant gauta mi$ini, gaunamos pesa-

rijos.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Pirimidin-4'-tionukleozidas, atitinkantis (I) for-

mule:
5
Y
N X
O::::J\\\
N
),
4o (I)
/5\
OH
kurioje Y reidkia hidroksilg arba amino grupeg, 1ir X yra
chloras, bromas, jodas, trifluormetilas, C, -C, -alki-
las, C, -C, -alkenilas, C, -C, -halogenalkenilas arba
10 C, -C. -alkinilas, arba jo fiziologiskai funkcionalus
darinys.
2. Junginys pagal 1 punkta, b e s i s kiriantis
tuo, kad X yra C, -C, =-alkilas, C, -C, -alkenilas,
15 halogenvinilas arba C, -C, -alkinilas.

3. Junginys pagal 1 arba 2 punktg, b e s 1 s k 1 -
r i an t 1 s tuo, kad pirimidin-4'-ticnukleozidas

yra:
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E—5—(2—bromvinil)-2'—dezoksi—4‘—tiouridinas,
2'-dezoksi-5-jod-4'-tiouridinas,
2'-dezoksi-5-etil-4"'-tiouridinas,
S-brom-2'-dezoksi-4'-tiouridinas,
2'-dezoksi-5-propinil-4'-tiouridinas,
S-chlor-2'-dezoksi-4'-tiouridinas,
2'—dezoksi—S—trifluormetil—4’—tiouridina,
2'-dezoksi-5-etinil-4'-tiouridina,
E—S-(Z—bromvinil)—2'—dezoksi—4'—tiocitidinas,
2'-dezoksi-5-propil-4'-tiouridinas arba

E-2'-dezoksi-5- (propen-1-il)-4'-tiouridinas.

4. Junginys pagal bet kuri i$ 1-3 punkty, b e s 1 -
s k i r 1 a n t 1 s tuo, kad pirimidin-4'-

tionukleozidas yra Pf-anomeras.
5. E-5-(2-Bromvinil)-2'-dezoksi-4'-tio-f-uridinas.
6. 2'-Dezoksi-5-etil-4'-tio-f-uridinas.

7. Pirimidin -nukleozido, atitinkanc¢io (I) formule,
darinys pagal bet kuri i% 1-6 punktg, b e s i s ki -
r i a n t 1 s tuo, kad Jjis yra fiziologiskal

funkcionalus darinys.

8. Darinys pagal 7 punkta, b e s i s ki r 1 ant i s
tuo, kad Jjis yra Sarminio metalo, Sarminio Zemes
metalo, amonio, tetra (C,-C,-alkil)amonio druska, hidro-
chloridas ar acetatas, arba mono- arba di-karboksi-
ragi3ties esteris, arba jo Sarminio metalo, S$Sarminio
Jemés metalo, amonio arba tetra (C,-C,-alkil)amonio

druska.
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9. Kompozicija, b e s i s k i r i an t 1 tuo, kad
turi jungini pagal bet kuri i35 1-8 punkty miSinyje su

farmaciskai priimtinu ne3ikliu arba atskiedikliu.

10. Junginys pagal bet kuri i35 1-8 punkty arba
kompozicija pagal 9 punkta, skirti panaudoti virusiniy

infekcijy gydymui arba profilaktikai.
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