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&iame isradime apraSomi nauji pilokarpino tipo vaisti-
niai junginiai, kurie naudingi gydant glaukoma: kalbant
konkre&iau, S$iame iSradime aprasomi bispilokarpino
rugsties esteriai, 7ju gavimo budai ir auk3&iau minéti
nauji junginiai, farmacineés kompozicijos, kuriy sude-

tyje yra 8ie nauji junginiai, ir jy panaudojimas.

(+)-Pilokarpinas, (3S—cis)—3—etildihidro—4—[(l—metil—
1H~imidazol—5-il)metil]—2—(3H)~furanonas yra vailstas,
naudojamas glaukomos gydymui, kuris mazina akispudi,
didindamas kameros skysCiu nutekejimg i3 akies. Akispu-
di, mazinantis pilokarpino efektas remiasi tokiu vaisto
poveikiu: sutraukiamas ciliarinis raumuo, del to pa-
didéja priesakines kameros kampas, salygojantis kameros

skys&iy nutekejimg, ir palengvéja skys&iy nutekejimas.

AkispudZio sumazinimas, deja, neéra vienintelis pilokar-
pino poveikis akiai. Esant pakankamal didelei wvaisto
koncentracijai, padideja pilokarpino poveikis, sutrau-
kiantis ciliarini raumenj, ir akies leZiukas prisitaiko
matyti artimus daiktus. Pacientui sunku prisitaikyti
matyti tolimesnius daiktus, tai sukelia nepatogumus.
Pilokarpinas taip pat sukelia akies raineles susi-
traukimg ir be to gerokai sumazéja akies lelyte. Be §iy
reidkiniy, kurie medicininiu poziuriu nepageidautini 1ir
pacientui nemalonus, pilokarpinas gali sukelti ir kitus

alutinius efektus, nesusijusius su akimis. PavyzdZiui,

gali padidéti seilétekis ir atsirasti bradikardija.

Paprastal glaukoma sergantys pacientai vartoja pilo-
karping vietidkai akiy la3y pavidalu. Tuomet akis ab-
sorbuoja tik apie 1% pilokarpino dozés, o apie 70%
pilokarpino patenka 1 krauja. Tokia menka pilokarpino
absorbcija akyje salygoja trys faktoriai:

1) ladas greitai nuplaunamas nuo akies pavir3iaus
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2) greita pilckarpino abscrbciia i krauja per akies

vidinio pavir&iaus konjunktyva
3) mazas pilokarpino skvarbumas per rageng.

Pilokarpinas absorbuojamas i aki per rageng. Patekes j
rageng, Jis ra pirma absorbucjamas i tanky akies
pavirgiaus epitelio sluoksni, kuriame gausu lasteles
membranos 1lipidy. Tacliau pilokarpinas menkal tirpsta
riebaluose, todél tik maZa Jjo dalis pfasiskverbia 3,
ragenos epiteli. Ragenos epitelis vienu metu atlieka
pléveles, ribojanCios pilokarpino absorbcija, vaidmeni
ir sandélio, 13 kurio tiekiamas pilokarpinas per van-
denine stroma ir ragenos epitelj i, priekines kameros
skys&ius. Patekes i kameros skys¢ius, pilokarpinas
lengvai pasiekia veikimo vieta - ciliarini raumeni.
Pilokarpino poveikio akiai trukmé labai sumazéja del jo
dalines konversijos i neaktyvig pilokarpino ragdti 1ir
dél greito pilokarpino padalinimo 1% akies, cirku-
livojant kameros skysCiams bei cirkuliuojant kraujui

raineléje.

Menka absorbcija i vidines akies dalis ir trumpalaikis
pilokarpino, skiriamo j aki, poveikis sukelia sunkumus,
gydant giuo preparatu. Siekiant pagerinti ir prailginti
vaisto veikima, pilokarpinas turi biti naudojamas san-
tykinai didelémis dozemis. Dél to atsiranda didelé
pilokarpino koncentracija kameros skysiuose, raineléje
ir ciliariniame raumenyje, kuri sukelia didelj leélytes
susitraukimg ir akis prisitaiko matyti artimus daiktus.
Be to, pilokarpino dozes padidinimas yra gana neefek-
tyvus vaisto veikimo prailginimo budas, nes 8io tipo
vaistas greitai paSalinamas i§ akies, todel pilokarpino
akiy ladai skiriami 3-8 kartus per diena, priklausomai
nuo paciento bukles. Toks da¥nas akiy laSy vartojimas
yra nepatogus pacientui dar ir deél to, kad lasSy sky-

rimas visada susijes su 3alutiniu poveikiu akiai.
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Naudojant dideles dozes, padideja pilokarpino kiekis,
absorbuojamas i krauja ir kity $alutiniy efekty pa-

vojus.

Siekiant jveikti auk3&iau minetus trikumus, susijusius
su menka pilokarpino absorbcija, buvo padeta pastangu,
kuriant pilokarpino tipo vaisty pirmtakus, kuriuos
geriau absorbuoja ragenos epitelis. Norint pagerinti
absorbcija, $ie dariniail turéty buti labiau tirpts rie-
baluose. Be to, kuo didesné 3ju dalis turéty suskilti
ragenos epitelyje 1ir atpalaiduoti farmaci8kai aktyvy
pilokarping ir neveiklia struktirine dali. Skilimo
laipsnis ragenoje priklauso nuo darinio buvimo laiko ir
nuo jo skilimo greicio ragenos epitelyje. Darinio
buvimo laikas epitelyje padidéja, didinant lipcfi-

ligkuma ir maZinant difuzijos koeficientsy.

Tki 8iol apradyti dvieju tipu pilokarpinro pirmtaky
dariniai, skirti wvaistiniam naudojimui. JAV patente
Nr. 4,061,722 Bodor apra$o pilokarpino darinius - vais-
ty pirmtakus ketvirtiniy amonio Jjunginiy pagrindu.
Bundgaard ir kt. paraiskoje EP patentui gauti O 106 541
apra3o pilokarpino rigéties diesterius, kuriuos nau-
dojant pasiekiama geresné absorbcija akyje. Mineti
pilokarpino rugsties diesteriai turi kai kuriy tridkumy,
pavyzdZiui, prastail tirpsta vandenyje 1ir erzina aki. Be
to, diesteriai, lyginant su paciu pilokarpinu, atpa-

laiduoja daug nepageidaujamy galutiniy produkty.

$iame isradime aprasomi nauji bispilokarpino rugsties
esteriai, t. y. bispilokarpatai, kuriuos naudojant ga-
lima isvengti auksciau minéty trikumy ar bent juos
Zymiai sumaZinti. Tokie &Ziame ijradime apradyti vaisty
pirmtakai skyla taip pat greitai kaip 1r pilokarpinas,

jy strukturos lipofilidkumas atitinka Bundgaard ir kt.
apradyty junginiy lipofilidkumg, © pilokarpino skvarbu-

mas per rageng néra maZesnis. Be to, bispilokarpaty
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dariniai atgabena 3 ragena viena struktirine dali,
atitinkan®ia dvi pilokarpino mclekules, tuo tarpu
Bundgaard ir kt. iSradime viena struktiriné dalis ati-
tinka vieng pilokarpino molekule. Bispilokarpaty difu-
zijos koeficientas ragencs epitelyje yra maZesnis beil
Bundgaard junginiu, o dar nesuskile bispilokarpaty da-
riniai ilgiau 1i&lieka ragenos epitelyje. Todel iki
visiiko vaisto pirmtako suskilimo praeina daugiau
laiko. Be *to, nauji 8io i&radimo junginiai pasiziymi
geresniu tirpumu ir todél geriau tinka vaistiniy recep-

tiaru ruodimui.

Taigli iSradimas leidZia realizuoti leta, ilgalaikj
vaisty atpalaidavimg 18 ragenos i akies vidines dalis
ir imanoma Zymiai prailginti pilokarpino veikimg bel
sumaZinti pikines pilockarpino koncentracijas akyje, O
tai yra svarbu, turint omenyje aukd&iau minétus pada-

linius efektus.
Nauji &io i3radimo pilokarpino vaistiniai pirmtakai,

konkrediai, bispilokarpino rigSties esteriai, t. y. bi-

spilokarpatai, turi bendra formule I

{1},
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kurioje

A) Y yra -C(=0)-R, kai R yra vandenilis, C,-C,g-alkilas,
C,-C,g-alkenilas, C,;-C;g-alkinilas, pakeistas arba nepa-
keistas C3-C;,-ciklcalkilas arba C,-C,-cikloalkenilas,
pakeistas arba nepakeistas arilas arba Zemesnysis

alkilarilas, ir W yra radikalas
-0-A-0-2-Y"',

kxai Y' yra vandenilis arba -C(=0)-R' grupéje, kurioje
R' turi R reik3mes, apibréZtas auksc¢ia®, be to R' ir R
gali turéti tas pacCias arba skirtingas reik3mes, A gali
bati hidroksiradikalu arba apsaugotu hidroksiradikalu,
pakeistas C;-Cjg-alkilenas, C,-C,g—alkenilenas, Cy-Cig—
alkinilenas, kurie gali buti pakeisti pakeistais arba
nepakeistais Cy-C,-cikloalkilu, C,-C,-cikloalkenilu,
arilu arba Zemesniuoju alkilarilu, arba yra pakeistas
arba nepakeistas C3-C;,-cikloalkilenas arba C;3-C,-ciklo-

alkenilenas arba arilenas, arba A yra auvksliav api-

‘bréZitas alkilenas, alkenilenas arba alkinilenas, tu-

rintis savo grandinéje auk3scCiau apibréztus cikloal-

kilena, cikloalkenileng arba arilensg.

ir
-Z-Y' yra
/
Y —0
, R N
w
i
N
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arba

B) W yra-OR,

yra

kai R' turi auk&Ziau apibreitas reik3mes,

aukidiau apibréitas A reiksmes, ir

-Z'-OR' yra
OR®
\
O—-—j\ 0
u//?§>_¥_/)b_
Iy
gl
\
CH3
arba

C) W ir Y kartu (-W-Y-) yra

kai A ir B turi auksCiau apibréitas reiksmes,

tg palia reiksme kaip grupé -2-Y',
&iau, o taip pat minimy junginiy druskos,

rigdtimis.

Pagal auks&iau minétg bendra formule (I)

kai R turi auk3¢iau apibréitas reikSmes, Y

tai B turi

o Z turi

kuri minéta auks-

sudarytos su
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C,-Cjg~alkilas yra tiesus arba Bakotas, labiau tinka
Yemesnieji alkilai, turintys 1-10 C atomy, ypal tinka
1-4 C atomus turintys alkilai, pavyzdiiui,A metilas,
etilas, propilas, izopropilas arba butilas, izobutilas,
s-butilas arba tret-butilas, arba pentilas, heksilas,

heptilas, oktilas, nonilas ir decilas.

C,~C;g-Alkenilai gali biti tiests arba 3akecti, labiau
tinka Zemesnieji alkenilai, turintys 2-10 C atomy, ypac
tinka 2-4 C atomus turintys alkenilai, pavyzdiivi, ete-
nilas, l-metiletenilas, 1-propenilas, alilas arba 1-,
2-, arba 3-butenilas, 2-metil-2-propenilas arba 1l-, 2-,
3-, arba 4-pentenilas, izopentenilas, 3-metil-2-bute-
nilas, heksenilas, heptenilas, oktenilas, nonenilas ar
decenilas. Minéti alkenilai gali buti E- arba 2Z-fcrmos,
gali buti konjuguotil arba nekonjuguoti dienilai, pavyz-
dziui, 3,7—dimetil—2,6-oktadienas, trienilai, pavyz-

dziui, farnezilas, arba polienilai.

C,-C,g-Alkinilai gali buti tiesds arba Sakoti, labiau
tinka Zemesnieji alkinilai, turintys 2-10 C atomy, ypac
tinka 2-4 C atomus turintys alkinilai, pavyzdiiui, eti-
nilas, 1l-propinilas, propargilas arba butinilas, taip
pat pentinilas, heksinilas, heptinilas, oktinilas, no-
ninilas arba decinilas. Taip pat ¢ia turimi galvoje
konjuguoti arba nekonjuguoti di-, tri- ir poliinilai ir

alkerninilai.

Cikloalkilai, cikloalkenilai, cikloalkilenai ir ciklo-
alkenilenai turi grandinéje atitinkamai 3-7 C atomus ir
gali biti nepakeisti arba pakeisti Yemesniaisiais alki-
lais, kuriy tarpe lablau tinka alkilai, turintys 1-4

C atomus.

Arilas reidkia pakeista arba nepakeistg karbociklini
?ieda, pavyzdiiui, fenila, arba bicikline nesolig arba

is dalies socig Zieding sistemg, pavyzdziui, naftila,
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idenila, indanila, tetrahidronaftila arba bifenily ir

pan. Pakaitais gali iti Zemesnieji alkilai, Zemesnieji
alkoksiradikalai, nitrogrupe arba halogenai, labiau

alkoksi-

tinka Zemesnieji alkilai ir Zemesnieji

radikalai, turintys 1-4 C atomus.

Monocikliniais arilais ir aralkilais gali bati jun-

giniai, turintys tokig formule:

(Q)n\\ TN
ZW\\ \ - '

kurioje

grupés Q nepriklausomai viena ruc kitos gali buti C;-Cy-

alkilas, C,-C,-alkoksigrupé, halogenas arba nitrogrupé,
n yra sveikas skai¢ius nuo 0 iki 3, m yra sveikas skai-
Givs nuo 0 iki 1, D yra tiesus arba 8akctas C;-Cg-
alkilenas arba konjuguotas ar nekonjuguotas C,-C¢-al-
kenilenas arba -alkinilenas. Halogenu gali buati chlo-

ras, bromas, fluoras arba jodas.

A yra bivalentinis alkiienas, alkenilenas, arba alki-
nilenas, pavyzdZiui, tiesus arba $akotas bivalentinis
radikalas, turintis 1-18 arba 2-18 C atomy atitinkamai,
la—ﬁiau tinka radikalai, turintys 1-10 arba 2-10 C
atomy atitinkamai, pavyzaziui, metilenas, etilenas,
propilenas, butilenas, taip pat pentilenas, heksilenas,
heptilenas, oktilenas, nonilenas ir decilenas, bel ati-
tinkamos nesolios bivalentinés grupes, kuriuy grandinéje
gali buti tokie auk8c¢iau apibreZti pakaitai, kaip cik-
loalkilas, cikloalkenilas, arilas arba aralkilas, arba
kurie gali buti pakeisti apsaugotu arba neapsaugotu

hidrcksilu. Apsaugota hidroksilc grupe gali buti -OR”
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arba -OCOR”, kur R” yra C,-C,~alkilas, arilas arba aril-
C,-C,-~alkilas, kai arilas turi auk3¢iau apibreztas

reiksmes.

A gali buti atitinkamai cikloalkilenas arba cikl-
oalkenilenas, pavyzdZiui, ciklopropilenas, ciklobu-
tilenas, ciklopentilenas, ciklocheksilenas arba ciklo-
heptilenas, bei atitinkamos nesolios grupes. Cia pami-
nétos bivalentinés Ziedinés sistemos gali sudaryti dali
minéty alkileniniy, alkenileniniy ir alkinileniniy gru-

piy.

Arilenas kaip toks arba kaip grandinés dalis gali buti

pavaizduotas tokia formule:
= (D) y~Ar—(D") f -
kurioje

bivalentinis Ar turi auk3céiau apibréitas reikdmes
pakeistai arba nepakeistai arilo grupei, D ir D' gali
biti tokios padios arba skirtingos grupés ir turil
auk3&iau grupei D apibreztas reikémes, tarp Jju ypac
tinka metilenas ir etilenas, ir m ir m' yra
nepriklausomai vienas nuo kito sveiki skaiciai. Labiau

tinkami arilenai yra fenilenas ir naftilenas.

gunginiu, turin&iy formule (I), labiau tinkamos drus-

kos, sudarytos su rug$Stimis, yra farmaciniu pozituriu
priimtinos druskos su netoksidékomis neorganinémis arba
organinémis ragd$timis. Tinkamy riags¢iy pavyzdziu gali
biti jau minétos chloro vandenilio rtgS$tis, bromo van-
denilio rugstis, sieros rugStis, azoto rugstis, fosforo
ruogstis ir pan., beil organinés rugstys, pavyzdZiui,
acto, propiono, stearino, oksalo, malono, gintaro, glu-

taro, adipino, maleino, fumaro, malo, vyno, citrinos,
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askorbino, benzoine, pameine arba sulfoniné rugstis,

pavyzdZziui, mezilo arba tozilo rugstis.

io idradimo junginiai yra pilokarpino ragdties di-

meriniy esteriy dariniai, t. Y. bispilokarpatai, ku-
riuos galima suskirstyti 1 tris pagrindinius tipus nuo
aA) iki <) atitinkama2i pagal auksCiau pateikta bendrg
formule. Bispilokarpatai, atitinkantyé pogrupi A), gali

puti pavaizduotll formule I':

Bispilokarpatai, atitinkantys pogrupi B). gali buti pa-

vaizduoti formule I”:

o 0 N o—
. )\
o) o//JL\\W/Jk\\O N\ /”\\CH
]
- (1)
OR oR". .
h \\C7H5
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Bispilokarpatiniai makrolidai, atitinkantys pogrupi C),

gali buti pavaizduoti formule I"':

/:::N * 0 0 N::x\
A Y o’/JL\\N/JL\\O N\ N\\
CH CH,

3

- (I" |)

Auk§&iau pateiktose formulése I1', I7, I"'! simboliai tu-

ri auks¢iau apibréztas reiksmes pagal formule (I).

ypa& tinkami junginiai, turintys formule (I'), kurioje
Y ir Y' yra vandenilis, konkrediai 0,0'-dihidro(l,4-,

1,3-, 1,2-ksililen)- ir (l,3—propilen)bispilokarpatai.

Labiau tinkami diacilbispilokarpatai, turintys formule
(1')y, yra 0,0'-dipropionil-, 0,0'-dibutiril- ir 0,0'-di-
ciklopropilkarbonil(1,4—ksililen) bispilokarpatas.

| Taip pat tinka 0.0'-dipropionil-(etilen)- ir 0,0'-di-

propionil—(2—hidroksi—1,3—propilen)bispilokarpatas bei

.0,0'—diciklopropilkarbonil(1,5-pentilen) bispilokarpa-

tas ir -(1,6-heksilen)bispilokarpatas.

Labiau tinkami junginiai, turintys formule (I”), yra
(dibenzil)bispilokarpatai, ypac 0,0'-glutaril (dibenzil)
bispilokarpatas. Taip pat labai tinkamas yra O,0'-
sukcinil (dietil)bispilokarpatas.

Iiradime taip pat aprasomas junginiy, turincéiy formu-

- le (I), gavimo budas.
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jame iZradime apradvta budz, norint pagaminti

rg
v

W
%]
[
u

a) Jjunginius, turindius formule (1'y, pilokarpino rags-

+is, kurios formule

CH

i _/W
Mjf N
C::< \\-~0H

arba - jos druska vexkiama junginiu, rurin¢iu formule X-
A-X', kai X ir X' necriklausonal vienas nuo kito yra
hrdroksilas asba iZeinenti grupé, pavyzdziui, halo-
genas, aciloksi-, vba alkil- arba arils ulfoniloksi-

vy A

grupe, gaunamas junginys, turintis formule {IT)

(II)
0::<< —-OH

wvuris, jei to reikia, gali buti paverstas junginiu,
turind¢iu formule (1'y, xai Y nera vandeniliis, rea-
guojant pastarajam Su ragdtimi, kurios formulé yra
RCOOH, ir pc to, jei R skiriasi nuo R', su ruagdtimi,
kurios formulé yra R'COOH, arba su 8iuy ragdéiy funk-
ciniu daviniu. Pc tO Junginid, turinti formule (1),

galima paversti druska, veikiant rugdtimi.
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b) junginius, turin&ius formule (I”), Jjunginys, turin-

tis atitinkamai formule III arba III'

kai R ir R'" turi auk$¢iau apibréitas reik3mes, vei-

kiamas dikarboksiline rGg$timi, kurios formulé yra IV

o} o)
It 1
HO-C-B-C-OH (IV),

kurioje B turi auksc¢iau apibreZtas reik3mes, arba su
Sios ragSties bifunkciniais dariniais. Gautas junginys,
turintis formule I' gali bdOti paverstas druska, vei-

kiant rugstimi, arba

¢) Jjunginius, turincius formule (I”’), Jjunginys, tu-

rintis atitinkamai formule

CH,

\

N

N

L N

(I1)

A-0-Z-11
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kurioije

A ir 7 turi auvkdciau apibreitas reik3mes, veikiamas di-

karboksiline rugdtimi, kurios formule vra (IV)

0 G

[} 1 . o
HO-C-B~C-0H (IV)

o
)]
[wi
(B3
e
O
n

kai B turi auvkiliau apibreitas reixdmes, arb

riig§ties bifunkcipiais dariniais. Gavtas 2unginys, tu-

rintis fcormule (177, gali biati vaverstas diuska, vei-

AukSZiau minetose reakcijose raudojami funkciniai rGgé-

iy dariniai, lab: vra haelogenidal, anhidri-

dai, alkil- a irilsulfonatai. Xailp reakcijos terre
naudojami tcoki irpikliai kaip angliavandeniliai, ha-
logeninti eteriali, XKetonai ir pan.,
kurie yra ativileiu. Tinkami ang-
liavandeniliai ra pavyzd?iui, aromatiniai angliavan-
deniliai, tckie kaip kenzolas ir ilinti benzolai,
mi halogeninti

~

aik
tokie kaip toluolas ir ksilolas. Tinka
angliavandeniliai yra, pavyzdiiui, dichlormetanas, chlo-

roformas ir chlorbenzolas. I8 Xetonu calima pamineti
acetonsg; etilmetilketong 1ir

izobutiimetilketong, 18§
eteriy - dietilo eteri, diizopropilo eteri, dibutilo
eteri ir 1,4-dioksang. Tarv kity tinkamy tirpikliy
pahinétini dimetilsulfoksidas, dimetilformamidas ir

acetonitrilas.

Reakcijos temperatlirs néra kritinis rarametras, taciau
ji gali kisti, pavyzdZiui, nuo -10°C iki tirpiklio vi-
rimo temperatiros. Faprastai naudojama kambario tem-

peracurea.
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Reakcijos 1laikas gali kisti pladiu intervalu ir pa-
prastai yra 12-72 valandos, daZiniau - apie 24 valandas.
Reakcijose tinka naudoti 1rigsti surianc¢ius agentus,
pavyzdZiui, Sarminius metalus ir Zemés Sarminiy metaly
karbonatus arba organines bazes. Tinkami metaly kar-
bonatai yra natrio karbonatas ir kalio karbonatas, o
tinkamos organines bazes yra piridinas ir jo homologai,
4- (dimetilamino)piridinas, chinclinas ir Jjo homologai,
N,N-dimetilanilinas ir trialkilaminai, ypal tinka tri-
etilaminas. Minétos reakcijos gali vykti homogeniniame
tirpale arba heterogeninéje sistemoje,,6 pavyzdiiui, PTC

salygomis.

Sio iSradimo junginiuose esteriné jungtis gali susi-
daryti naudojant Zinomus vandeni atskeliancius rea-
gentus, pavyzdZiul, karbodiimidus. Kai kuriais atvejais
tinka Zinomos esterifikacijos reakcijos, katalizuojamos
rogs8timi. Farmacineés kompozicijos pagal §i iSradimg
gaminamos Zinomu biadu, naudojant standartinius neSik-
lius ir kitus Zinomus adjuvantus. NeSikliais gali boti,
pavyzdZiui, skyscCiai, emulsijos arba suspensijos, arba
kremai ir tepalai. Kompozicija gali bGti taip pat
suformuota kaip kieta farmacine forma, skirta jterpti i
aki. Tinkama skyrimo forma yra, pavyzdZiui, akiy lady
tirpalas, i kurio sudeti ieina tinkamos koncentracijos
8io iSradimo junginys, pavyzdziui, 0.1-4%, steriliame

vandeniniame buferio tirpale, turinc¢iame tinkamag PpH,

arba tirpale, kurio pH pakoreguotas rigstimi arba

Sarmu. Labiau tinka naudoti $io iSradimo junginio wvan-
denyje tirpig rugsties druska. Akiy 1lasy tirpalas,
turintis auksCiau minetg pageidaujamng koncentracijg,
skiriamas laSinti i aki priklausomai nuo paciento

buklés, daZniausiai 1 - 3 kartus per dieng.
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ANALIZES ATASKAITA
ANALIZES METODAI

$io iiradimo Ijunginiai analizuojami pagal Zemiau pa-
teiktus testus. Pilckarpino diesteriai, Zincmi i3 EP-O
106 541, analizuojami atitinkamais testais, esant toms
padioms salygoms, ir lyginami su bispilokarpatais,

apradytais Siame iSradime.
1) Jungiriy stabilumas

Analizucjamu junginiu stabilumas buvo tiriamas hidro-
lizuojant juos buferiuose. Joriné buferiy jéga (p} buvo
0.5, pH reiksmeés 4.2, 6.0, 7.4 ir 9.0, temperatiara -
37°c, 50°c, 60°C ir 70°C.

Skilimo puslaikiai T,,,, apskaiiuoti remiantis skilimo
konstanta X, kuri nustatoma kiekvienam tiriamam jun-
giniui (Ty,, = 0.693/k; k = 2.303 x kk, kai yra kampinis
koeficientas kreivés, iliustruojanc¢ios likusio esterio
logaritmo priklausomybe nuo laike) buferiniame tirpale,
kuric pH apibrézta auks&iau, pateikti I Lenteléje (pus-

laikiy reik&més idmatuotos esant 37°C).

I Lentelés duomenys rodo, kad 8io idradimo bispi-
lokarpatai stabilesni rag$tiniame tirpale, lyginant su
Sarminiu, ir néra maZiau stabiltGs uZ diesterius, ap-

radytus EP paraiSkoje 0 106 541.

Dariniy stabilumas saugant Jjuos jvairiomis sglygomis,
gali buti nustatytas isSmatavus skilimo konstantas esant
jvairioms temperatircms, ir apskaiciavus skilimo kons-
tanta k, esant pageidaujamai temperatlirai pagal kreives
lygti, atitinkan&iz Arenijaus lygti (1), kai log k vyra
[ 1/T] funkcija.
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E,
Log k = Log A - —— x 1/T (1)
2.303 R

Pagal skilimo konstantg (k), gauta esant norimai
temperatirai, gali buti apskai¢iuotas "saugojimo ant
lentynos" laikas tioy (Ties = 0.104/k), t.y. laikas, per
kuri suskyla 10% vaisto. PavyzdZiui, galima pamineti,
kad 0,0' -dipropionil (1,4-ksililen) Dbispilokarpatuil
t,os, €sant 4°C, yra beveik 500 dieny.

2) Lipofiliskumas

Junginiy lipofiliSkumas buvo nustatytas matuojant jun-
giniy pasiskirstymo koeficienta (P), esant pH reik3mei
7.40. Matuojama mi3inyje, kuris sudarytas i8 1l-okta-
nolio ir fosfatinio buferio, nustatant tiriamo junginio
koncentracija buferio fazéje HPLC metodu. Labai lipo-
filisky junginiy pasiskirstymo koeficientai buvo matuo-
jami skystinés chromatografijos budu (HPLC) atvirks-
tineje fazéje (RP) pagal iséjimo laikus (Beckmann 116
siurblys ir 166 UV detektorius; Marathon automatinis

sampleris).

Tiriamy junginiy, pilokarpino rugsties ir 1iSradime
aprasdyty bispilokarpaty log P reikdmés ir talpumo
faktoriai k', esant 22°C, pateikti Lenteléje I. IS duo-
meny matyti, kad i3radime apradyti junginiai yra Zymiai

lipofiliSkesni lyginant su pilokarpinu.
3) Fermentiné hidrolize

giame isradime apradyty nauju bispilokarpaty ir Zinomy
pilokarpino ragsties diesteriy fermentinés hidrolizes
puslaikis buvo nustatytas plazmos - buferio miSinyje
(80% - 20%), esant 37°C. Tiriamy junginiy skilimo kons-

tantos (k), nustatytos i3 kreives, iliustruojancios
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likusio diesterio xoncanitracijos lcgaritmo riklau-
3 53

somybe nuc laiko, ir puslaikio reikSmes Ty, patelktos

II Lenteléje.

15 duomeny metyti, kad tiriamas Jjunginys, veikiamas

fermento (esterazés) skyla buferiniame tirpale iki
tarpinioc O,C'-dihidrckispiioxarpato, kuris spontanifkal
suyra, esant pH 7.4, 1iki pilokarpino. Galima daryti
i3vada, xaa tarpinis kispilokarpatas turi didele itaka

pilokarpino sugidarymo greiciul. Sus idaro beveik visas

4

kiekis pilokarpino, nepaisant tarvinic Jjunginio gali-
X X ) )

mybiy epimerizuotis.

Susidarandio izopilokarpino kiekis svyruoia nuo 0 iki
10%, taip.pat epimerizuojasi ir pilokarpinas, jei hid-

ikas vyra labai ilgas.
4) Skvarbumas per ragena

Pilokzrpino hidrcochlorido ir perspektyviausiy (remian-

ateiktais testals) vaisty pirmtaky
skvarbumas ver ragena buvo tiriamas difuz inéje kameroje
stebirt junginic migracijag 18 pateikiancios razes {epi-
telic pusés) per ragena i difuzines kamercs priimanciag

faze ({(endctelic puse).

Tyrimams buvo navdeojama triuSio aklies ragena.
Difuzijos kamercs akceptoriaus pusejm imami méginiai,
kuriuose HPLC metodu nustatomos vaisto pirmtako ‘ir
atpalaiduoto vaisto koncentracijos. Taip pat suZinomas
vaisto pirmtako skiliimo greltis ragenoje.

II Lenteléje pateikri skvsrbumo koeficiental (Puy, cm/s),
kurie apskaidiuvcti i3 skverbumo greicio (mikromol/min),
jy santykine standartine paklaida bei analiziy skai-

Cius.
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Rezultatai rodo, kad, naudojant abiejuy grupiy jungi-
nius, galima Zymiai pagerinti pilokarpino skvarbumg p=r

rageng (P, = 2.77 cm/s x 107%) .

Rezultatai rodo, kad pilokarpino esteriai skyla ra-
genoje ir susidaro pilokarpinas, ir kad imanoma, pri-
jungiant pakaitus prie pilokarpino rigsties, reguliuoti
vaisto pirmtako skvarbuma per ragena ir pilokarpino

susidarymo greiti.



o [N T T A

Puslaikizl jvairiuose Pasiskirstymo Talpumo

Junginys

buferivuose, esant 37 “c koeficientas faktorius
(22°C)
pH 4.20 6.00 7.40 9.00 log p k*
pilokarpinas 0.0117"  0.4051
Junginiai il EP 106541
S
CH 3
M.
/
o
10 o:< Nmomon
\
oR )
R, R, T, (val)
acetilas benzilas 7668 3465 547 79
propionilas benzilas 2179 5335 748 94
valerilas Dbenzilas 8537 - 1169 303
benzoilas benzilas 10667 4871 2043 111
acetilas metilciklo- 2195 1663 503 73
heksilas

propionilas - - 1507 829 154




S§io isradimo junginiai:

0,0'-dihidro(1,4-ksi-
lilen)-bispilokarpatas
0,0'-dihidro (1, 3-ksi-
lilen)-bispilokarpatas
0,0'-dihidro(1,2-ksi-
lilen)-bispilokarpatas
0,0'-dihidro (1, 7-hep-
tilen)-bispilokarpatas
0,0'-dihidro (1, 6-hek-
silen)-bispilokarpatas
0,0'-dihidro (1, 5-pen-
tilen)-bispilokarpatas
0,0'-dihidro (1, 4-buti-
len)-bispilokarpatas

0,0'-dihidro(1, 3-pro-
pilen)-bispilokarpatas

0,0'-diacetil (1, 4-ksi-
lilen)-bispilokarpatas
0,0'-dipropionil (1,4~
gsililen)bispilokarpatas
0,0'-dibutiril (1, 4-ksi-
lilen)bispilokarpatas
0,0'-divaleril (1, 4-ksi-
lilen)bispilokarpatas
0,0'-diciklopropil (1,4-
ksililen)bispilokarpatas
0,0'~-dibenzoil (1,4-ksi-
lilen)bispilokarpatas

2930

4909

3759

4378

7206

4040

3964

2203

5993

63323

21

T,/ (min)

137 18 1.9
167 19 1.1
201 25 1.4
1792 201 18
1509 150 14
1474 125 14
1136 158 10
618 72 4

T, (val)
1161 274 34
1214 400 47
1114 177 137
7.
8445 3545 339
8

LT 35328
2.1753" 0.8101
1.9901" 0.8291
2.0252" 0.8291
2.6743" 1.1266
1.8360° 0.8924
1.5714" 0.7532
1.1627" 0.6582
0.6830" 0.6139
3.04321 1.3987
4.0843" 2.3038
5.5604° 4.0127
7.0165° 7.3861
4.2015" 2.4684
6.4929° 5.9304



.0,0"'-sukcinil (diben-
zil)bispilokarpatas
0,0'~glutaril (diben-
zil)bispilokarpatas
0,0"'-adipoil (diben-
zil)bispilokarpatas
0,0"-fumaroil (diben-
zil)bispilnkarpatas
0,0'-tereftaloil (diben-

zil)bispilokarpatas

3141

834

—
(@5
o
=

Il I

1647

[

251

757

655

28
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W

.2038%

. 40932

.8242°

.7137°

.0000?

‘pasiskirstymo koeficientas nustatytas oktanolio

ferio misinyje

2Log P nustatytas pagal lygti log k'

0.4086

.4557

.7658

.4810

L2785

0.182 Log P -
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II LENTELE
Junginys Skilimo koefi- Skvarbumo  Santyki- Bandymy
cientas (k) ir koeficien- né stan- skaicius
puslaikiai (Ty,) tas Pap dartiné n
plazmoje (80%), (aws x 107) paklaida
~ 370C k (min™) (RSD)
Ty (min)
Pilokarpinas .41 (22.9) 6
Junginiai i% EP 106541
R, R,
acetilas benzilas 0.04353 16 .17 (14.0) 6
propionilas benzilas 0.10801 6 .43 (26.8) 6
valerilas benzilas 0.07876 9 1.15  (26.4) 6
oktanoilas benzilas  0.02556 27
benzoilas  benzilas 0.03800 18 .87 (23.8) 5
3-chlorben- benzilas 5
‘zoil 0.03132 22 .72 (24.4)
‘acetilas metilcik-
loheksilas 0.00967 72
propionilas metilciklo
heksilas 0.02957 33 .13 (29.3) 6
valerilas metilcik-
loheksilas 0.02487 28
. benzoilas metilcik-
loheksilas 0.00599 116
3-chlorben- metilcik-
zoilas loheksilas 0.00299 231



8io isradimo junginiai:

0,0'-diacetil (1,4-ksi-
lilen)-bispilokarpatas
0,0'-dipropionil(l,4~-
ksililen)bispilokarpatas
0,0'-dibutiril (1,4-ksi-
lilen)bispilokarpatas

" 0,0'-divaleril (1,4-ksi-
lilen)bispilokarpatas
0,0'-diciklopropilkar-
bonil (1,4-ksililen)-
bispilokarpatas
0,0'-dibenzoil (1,4-ksi-
lilen)bispilokarpatas
 0,0'-sukcinil {diben-
zil)bispilokarpatas
0,0'-glutaril {diben-
zil)bispilokarpatas
0,0'-adipoil (diben-
zil)bispilokarpatas
0,0'-fumaroil (diben-
zil)bispilokarpatas
0,0'-tereftaloil (diben-

zil)bispilokarpatas

[

24
.07370 )
.11837 6
.06149 11
.05734 12
.04998 14
.00737 94
00368 188
.05044 14
.02487 28
.00415 167
.00322 215

U

.93

.15 .

.82

.58

LT 3532 B

(33.
(14.

(34.
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5. Isvada

I8radime apradyti junginiai pasirode esa stabilts van-
deniniuose tirpaluose ir todel tinkami akiy lasdy
gamybai. Taip pat parodyta, kad dariniy lipofiliSkumas,
fermentines hidrolizés greitis, skvarbumas per rageng
ir cheminés tarpiniy junginiu, susidaran&iy 1% 3io
idradimo Jjunginiuy, hidrolizes greitis beil pilokarpino
susidarymas akyje yra lengvai reguliuojami kei¢iant
pilokarpino ragSties pakaitus. Akies esteraziniail fer-
mentai inicijuoja bispilokarpatuy hidrolize iki tarpiniy

junginiu, kurie spontanidkai skyla j pilokarping.

Lyginant junginius, apradytus §&iame idradime, su Jjun-
giniais, aprasSytais EP paraiskoje 0 106 541, konsta-
tuota, kad &io i8radimo junginial visais atzvilgiais
néra blogesni uZz Zinomus junginius. Didelis Siame 13-
radime apradytu Jjunginiy pranasSumas yra tai, kad
isradime aprasyti bispilokarpatai i$§ vienos Dbispi-
lokarpato molekules pateikia dvi pilokarpino molekules,
del to i vaisto pirmtako atsiranda santykinai maziau
metaboliniy produktuy, ypac monokarboksiliniy rugscivy,
aldehiduy ir pan., skaifiuojant vienai pilokarpino mo-
ljekulei. SumaZinus metaboliniy produkty kieki, galima
sumazinti akies dirginimg 1ir skausma, susijusi su

vaisto naudojimu.

_Naudojant 3io iSradimo junginius galima idvengti dau-

gelio trukumuy, badingy gydymui pilokarpinu (menkas
biologinis isisavinimas, galutiniai sisteminiai efektai
ir &salutiniai efektai akyJje, da?nas vartojimas, kuri
sunkiai pakelia pacientai). Pasifymédami  geresniu
skvarbumu per ragenag, S3io isradimo junginiai gali buti
skiriami gerokai maZesnémis dozémis ir maziau karty per
dieng, todel sumazéja alutinis poveikis, pagereja pa-

cienty tolerancija ir glaukoma serganCiy pacienty

gydymas vaistais tampa efektyvesnis.
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Tolesni pavyzdZiai iliustruoja 83 iSradimg, taciau ne-

apriboja jo apimties.
NAUDOJEMA APARATURA

Lydymosi tadko nustatymas: Reichert Thermovar aparatas;
Li%io rodiklio nustatymas: Atago Illuminator aparatas;
pK, nustatymas: darinys titruvojamas vandens/etanolio

miSinyje {50%/50%);
Mass-spektrometras: VG 70-2505E

Testavimo salygos bombardavimo elektronais jonizato-

iuje:

elektrono energija: 70 eV (jei nenurodyta kitaip)
jonizacijos srove: 500 mikroampery

jonizacijos kameros temperatira: 150°C

pavyzdiio laikiklio temperatl@ra nuo 30°C iki 150°C
per 2-5 minutes

skiriamoji galia: 10000;

Mass-spektrometras su terminiu jpursdkimu: VG terminis

ipurskimas/plazmos ipur$kimas

VG Trio-2 quadropole

Siurblys Beckmann 112

Testavimo sglygos jonizuojant terminiu jpurdkimu:

optimizuojamos kasdien;
BMR-spektrometras: Bruker AC 250/aspect 3000
'H/** ¢ 5 mm dvigubas méginys

CD; OD 20 mg/ml

cheminiai pcslinkiai, m.d. (tetrametilsilanas )
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1 Pavyzdys
0,0‘—dihidro(1,4—ksililen)bispilokarpatas
(Formule I': Y=Y' = H; A = 1,4 -ksililenas)
a) Pilokarpino ragsties natrio druska

Distiliuotame wvandenyje ( 4 ml) tirpinamas pilokarpino
hidrochloridas (3.92 g; 16.00 mmol) ir tirpalas at3al-
domas iki maZdaug 0°Cc. 1 tirpala per keturis kartus
pridedama 18 ml at3aldyto 2M NaOH. Tirpalas paliekamas
stovéti vienai valandai esant artimai 0°C temperatirai.
Neutralizavus natrio $armo pertekliuy su 5 ml 1 M HCI,
tirpalas nugarinamas esant sumazintam slégiui. Liekana
tirpinama 60 ml absoliutaus alkoholio ir maisoma 10 mi-
nu¢iy esant 60°C. AtSaldoma iki 4°C ir nufiltruojamas
neidtirpes NaCl. Filtratas nugarinamas esant sumazintam
slégiui, gaunama 3.93 g natrio pilokarpato - baltos,

labai higroskopiskos medziagos.
b) 0,0'—dihidro(1,4—ksililen)bispilokarpatas

I tirpala, kuriame yra 8.00 mmol (1987 mg) pilokarpino
ragdties natrio druskos ir 60 ml dimetilsulfoksido, per
valanda sula3inama 3.00 mmol alfa,alfa'-dichlor-p-ksi-

lolo (524 mg), i8tirpinto dimetilsulfokside. Tirpalas

maiSomas kambario temperataroje 48-72 valandas ir ispi-

lamas 1 100 ml distiliuoto vandens. Midinys ekstrahuo-
jamas chloroformu (2x100 ml) . Sujungti chloroformo eks-
traktai plaunami 100 ml distiliuoto wvandens, 100 ml 2%
natrio bikarbonato tirpalu ir 100 ml distiliuoto van-
dens. Chloroformo ekstraktai d¥iovinami vir§ magnio
sulfato ir chloroformas nugarinamas esant sumazZintam
slégiui, gautas bispilokarpatas kristalinamas i8 chlo-
roformo ir petrolio eterio mi$inio, gaunama 770 mg

(1.39 mmol) pavadinime nurodyto junginio.
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HR-MS spektras: mwm/e (santykinis incensyvumas): [ M)
piko néra, 208 (18%), 207(6%), 26 (427%), 35 (100%)
HPLC-MS purikines m/e (santyxinis intensy-

(
vumas) : 55

267 (10%), 250 (5%), 209 (100%).

BMR: &: 7.47 pls 24, 7.32 = 4H, 6.
3.51 m 4H, 3.48 s 6H, 2.65 m ZH,

1.97 m 2K, 1.67 m 4H, 0.84 ¢ 6H.

9 pls 2H, 5.09 s 4§,
.53 m 2H, 2.42 m 2H,

- 2 Pavyzdys

O

,0'-dihidro (1,3-ksililen}bispilokarpatas
(Formulé T': Y=Y' = H; A = 1,3-ksilileras)

Junginys susintetintas i8 pilokarpino natrio druskos
(1287 mg; 5.18 mmel) ir alfa,alfa'-dibrom-m-ksilolo
(342 mg; 1,30 mmol) pagal metodika, aprasyta 1 pav.
Gautas bispilokarpatas kristalinamas 1% etilo acetato

ir .eterio midinio. I8eiga 380 mg (0.69 mmol).

T on

HR-MS spektras: /e (santykinis intensyvimas): [ M ]
piko nére, 209 (11%), 208 (38%), 06 (44%), 95 (100%).
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HPLC-MS (terminis ipurskimas) : m/e (santykinis inten-
syvumas) : 555 [ M+1] (7%), 417 (7%), 385 (8%), 347 (46%),
267 (9%), 250 (10%), 209 (100%) .
BMR: &: 7.47 pls 2H, 7.44 pls 1H, 7.35 m 3H, 6.70 pls
2H, 5.09 pls 4H, 3.52 m 4H, 3.48 s 6H, 2.66 m 2H, 2.52 m
2H, 2.43 m 2H, 1.97 m 2H, 1.67 m 4H, 0.85 t 6H.
3 Pavyzdys
0,0'—dihidro(l,2—ksili1en)bispilokarpatas
(Formule I': Y=Y' = H; A = 1,2-ksililenas)
Junginys susintetintas i§ pilokarpino natrio druskos
(1166 mg; 4.70 mmol) 1ir alfa,alfa'—dibrom—o—ksilolov
(310 mg; 1.18 mmol) pagal metodika, apraSyta 1 pav.

Gautas bispilokarpatas kristalinamas i3 etilo acetato

ir petrolio eterio miginio. ISeiga 380 mg (0.69 mmol) .
L.t. = 62-64°C

pK, = 6.30

k' = 0.8291

HR-MS spektras: m/e (santykinis intensyvumas) : [M+l

- piko néra, 208 (12%), 96 (19%), 95 (100%).

HPLC-MS (terminis jpurdkimas): m/e (santykinis intensy-
vumas) : 555 [ M+1] (11%), 417 (7%), 385 (8%), 347 (46%),
267 (9%), 250 (14%), 209 (100%) .

BMR: §: 7.47 pls 2H, 7.34 m 4H, 6.70 pls 2H, 5.24 s 44,

3.52 m 4H, 3.48 s 6H, 2.66 m 2H, 2.53 m 2H, 2,42 m 2H,
1.97 m 24, 1.67 m 4H, 0.85 t 6H.
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4 Pavyzdys

0,0'~dihidro (1,7-heptilen)bispilokarpatas

(Formule I': Y=Y' = H; A = 1,7-Leptilenas)

Junginys su

sintetintas 15 pillckarpino natrio druskos
(1924 mg:; 8.

ir i,/-dibromheptano (518 mg;

i
2.01 mmol) pagal metodika, apradvta 1 pav. Gautas

Pispilokarpatas «kristalinamas 18 chleroformo ir petro-
lio eterio misinio. ISeiga 103530 mg (1.91 mmol).

HR-MS spekirzas: m/e (santvkinis intensyvumas): 203 (16%),
26 (2%), 95 (100%).

/

HPLC-MS (terminis ipurSkinas): m/e {santvkials intensy-
vumas) . 549 [ M+1] (4%), 341 {(16%), 267 (7%), 250 (5%),
209 (10G%) .

BMR: 8: 7.50 pls 2H, €.73 pls 2H, 4.05 t 4H, 3.59 s 6H,
3.53 m 44, 2.72 m 2H, 2.50 m 24, 2.47 m 24, 1.99 m 2Y,
1.68 m 4H, 1.64 plm 8H, 1.37 m 2H, 0.88 t 6H.

5 Pavyzdys

0,0'-dihidrc (1, 6~-heksilen)bispilokarpatas

(Formule I': Y=Y'= H; A = 1,6~-heksilenas)

ilckarpino natrio druskos

s

Junginys susintetintas 18§
(1353 mg; 5.45 mmol) 1

=~
3

1, 6-dibromheksano (499 mg;
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2.04 mmol) pagal metodika, aprasyta 1 pav. Gautas
bispilokarpatas kristalinamas i3 chloroformo ir petro-

lio eterio midinio.

I3eiga 717 mg (1.34 mmol).

L.t. = 117-118°C
pK, = 6.30
k' = 0.8924

HR-MS spektras: m/e (santykinis intensyvumas): (M)
piko néra, 208 (16%), 96 (24%), 95 (100%).

HPLC-MS (terminis ipur3kimas): m/e (santykinis inten-
syvumas) : 535 [M+1] (5%), 327 (26%), 267 (13%), 250 (7%),
209 (100%).

BMR: 6: 7.49 pls 2H, 6.73 pls 2H, 4.05 t 4H, 3.60 s 6H,
3.53 m 4H, 2.72 m 2H, 2.51 m 2H, 2.47 m 2H, 1.99 m 2H,
1.67 m 4H, 1.65 plm 8H, 1.41 m 2H, 0.88 t O6H.

6 Pavyzdys

0,0'-dihidro(1,5-pentilen)bispilokarpatas

(Formulé I': ¥Y=Y' = H; A = 1,5-pentilenas)

Junginys susintetintas 1§ pilokarpino natrio druskos
(1051 mg; 4.23 mmol) 1ir 1,5-dibrompentano (244 mg;
1.06 mmol) pagal metodika, apraSyta 1 pav. Gautas bispi-
lokarpatas kristalinamas i§ etilo acetato ir petrolio

eterio mi8inio.

Iseiga 395 mg (0.75 mmol) .
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HR-MS spektras: m/e (santykinis intensyvumas): 209 (8%),
(

HPLC-MS ({terminis ipurSkimas}): m/e (santykini

€7}
i~
ju}
t
0]
jo}
03]
‘\."‘

vumas) : 521 [ M+1) (15%), 417 (6%), 351 (9%, 313 (73%),

267 (11l%)y, 250 (12%), 209 (i0C%).

BMR: 8: 7.50 pls 2H, 6.73 pls 24, 4.07 t 4 3.60 s GH.
3.55 m 4H, 2.73 m 2K, 2.52 m ZH, 2.48 m 2H, 1.92 m 2H,
1.64 H

1.68 m 4H,

ot
~
(U%)

7T Pavyzdys
0,0'~dihidro(1l,4-putilen)bispilckarpatas
(Formule I': ¥=Y'= H; A = 1,4-butilenas)

Junginys susintetintas 15 pilokarpino natrio druskos

(1069 mg; 4.31 mmol) ir 1,4-dibrcmbutanc (233 mg;

-

1.08 mmol) pagal metodiksg, aprasSyty 1 pav. Gautas
bispilokarpatas kristalinemas 18 chloroformo, eterio ir

etilo acetato mi&inio. I&eiga 185 mg (0.37 mmol).

L.t. = 127-129°C
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HR-MS spektras: m/e (santykinis intensyvumas): 299 (21%),
267 (11%), 209 (20%), 208 (7%), 139 (49%), 96 (39%),
95 (100%).

HPLC-MS (terminis ipur8kimas): m/e (santykinis intensy-
vumas): 507 [ M+1] (18%), 417 (6%), 337 (6%), 299 (66%),
267 (11%), 250 (11%), 209 (100%).

BMR: 6: 7.50 pls 2H, 6.73 pls 2H, 4.08 t 4H, 3.60 s 6H,
3.54 m 44, 2.73 m 2H, 2.52 m 2H, 2,47 m 2H, 2.00 m 2H,
1.81 m 4H, 1.64 m 4H, 0.89 t 6H.

8 Pavyzdys

0,0'-dihidro(1,3-propilen)bispilokarpatas

(Formuleé I': Y=Y' = H; A = 1,3-propilenas)

Junginys susintetintas 18 pilokarpino natrio druskos
(1021 mg; 4.11 mmol) ir i,3-dibrombutano (208 mg;

©1.03 mmol) pagal metodika, aprasyta 1 pav. Gautas

bispilokarpatas kristalinamas 1i$ etilo acetato ir

eterio midinio. ISeiga 330 mg (0.70 mmol).

L.t. = 71-73°C

pK, = 6.40

k' = 0.6139

HR-MS spektras: m/e (santykinis intensyvumas): 303 (4%),
209 (46%), 208 (15%), 96 (27%), 95 (100%).

HPLC-MS (terminis ipurdkimas): m/e (santykinis intensy-
vumas) : 493 [ M+1] (25%), 417 (7%), 323 (9%), 285 (73%),
267 (9%), 250 (10%), 209 (100%).
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BMR: §:7.50 pls 2H, €.7Z pls 2H, 4.19 t 4H, 3.60 s 6H,
3.54 m 4H, 2.72 m 2%, 2.53 m 2H, 2,49 m 2H, 1.99 m 2H,
5. 08 kv 2H, 1.68 m 4H, 0.8% ¢ 6E.

9 pPavyzdys
0,0'—D:acetil(l,4—kgililen)bisulloxarpatas

P

(Formulé I': Y=Y' = acetilas; A = 1,4 ~-ksililenas,

fumaratas)

I midini, xuriame yra 67% my (1.22 mmol) 0,0'-dihia-

ro(l,4—ksililen)bispilckarpnto (#r. 1 mav.) ir 2025 my
ktalio karbonatoc {14.66 mmol) roluote (150 ml}), suladi-

- ;o

nama 767 mg (9.77 mmol) acati.o chlorido per 30-40 va-

landy. Midinys maisomas 40-72 valandas. 1 reakcijoes
natrioc bikarbonato tirpaic (

midini pridedama 2%
ir midinys maisSomas vambaric temperaturoje 3 valandas.
Slucksniai atskiriamz ir tolueno fazé au kartus plau-
nama vandeniu (2x15C ml), dZiovinama virg kalcioc sul-
fato {30 min) 1ir nugarinama esant sumazintam slagiui,
gaunamas 0,0‘—dia6¢ti$(1,4—ksililen)bispilokarpatas (lais-
va baze, alyva, 780 mg, 1.27 mmol). Alyva iStirpinana
toluene (20 ml) ir pridedanmas fumaro rugdties (425 mg,
3.65 mmol) tirpales 2-propanolyje (10 ml). Druska iSso-

dinama petrolio eteriu.

Midinys paliekamas per nakti, po to ¢,0'-diacetil (1,4~
ksililen)bispilokarpatas nufiltruojamas, gaunama 750 mg
(0.76 mmol) fumarato.

20

a = 1.5230 (laisva baze)
d

L.t. = 58-60°C
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k' = 1.3987
HR-MS spektras: m/e (santykinis intensyvumas): 638 [ M)
(5%), 565 (3%), 458 (22%), 443 (19%), 387 (24%), 208
(21%), 207 (45%), 96 (20%), 95 (100%).
HR-MS = molekuliné mase = 638.32739 (i3matuota)
638.33156 (apskaiciuota)
HPLC-MS (terminis ipurdkimas): m/e (santykinis intensy-
vumas): 677 (35%), 661 (21%), 639 [ M+1] (100%), 469
(13%), 431 (50%), 389 (37%), 209 (55%).
BMR: 8:8.46 pls 2H, 7.41 s 4H, 7.19 pls 2H, 6.71 (fum.),
5.15 m 4H, 4.06 m 4H, 3.71 s 6H. 2.71 m 4H, 2.56 m 2H,

2.36 m 2H, 2.00 s 6H, 1.69 m 4K, 0.86 t 6H.

10 Pavyzdys

'0,0'—Dipropionil(1,4—ksililen)bispilokarpatas

(Formule I': Y=Y'= propionilas; A = 1,4-ksililenas;

fumaratas)

Junginys buvo susintetintas 18 0,0'-dihidro(1l,4-ksili-
len)bispilokarpato (473 mg; 0.85 mmol) (%r. 1 pav.) ir

‘propionilo chlorido (631 mg; 6.82 mmol) pagal metodika,

apradyta pav. 9. Junginys kristalinamas 18 2~-propa-
nolio, tolueno ir petrolio eterio midinio. I3eiga 730 mg
(0.72 mmol) .

20
nd =1.5205 (laisva baze)

L.t. = 86-89°C

pK, = 5.80




15

25

30

L2

LT 3532 5
36

k' = 2.3u38

(santykinis intensyvumas): 660 (M)
45%)y, 401 (58%), 209 (14%), 208

HR-MS spektras: m/e
(5%), 472 (53%), 4
(13%), 207 (34%), 9

HR-MS = molekuvling mase = 656.35667 (ismatuota)
29

(@)}

apskaiciuota)

HPLC-MS (terminis ipurdkimas): m/e {santykinis intensy-
vumas) : 705 {a46%), 688 (22%), 667 [M+1] (100%), 459

(18%), 404 (11%), 351 (41%), 209 (80%).

BMR: §: 6.39 pls 2K, 7.41 ¢ 45, 7.15 pls 2R, 6.72 (fum),
515 m 43, 4.07 m 4E, 3.6% s 64, 2.71 m 4K, 2.55 w 2H,
5 36 m 2, 2.30 kv 4H, 1.59 m 4H, 1.08 t 61, 0.86 t &H.

11 Pavyzcdys
0,0'-Dihutiril(1,4—ksililen}bispilokarpatas

(Formulée [7: Y=Y'= Fatirilas; A = 1,4 -ksililenas; fu-

maratas)

Junginys buvo susint=tintas i5 0,0‘—dihidro(1,4-ksili—
len)bispilokarpatc (431 mg; 0.78 mmol) (Zr. 1 pav.) ir
butirile chlorido ({663 mg; 6.22 mmol) pagal metodika,
apragyta pav. 2. Junginys kristalinamas i§ 2-propa-
nolio, toluolo ir petrolio eterio miginio. IZeiga 800 mg

(0.77 mmol) .

nd =1.5070 ({(laisva bazeé)
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k' = 4.0127

HR-MS spektras: m/e (santykinis intensyvumas)i 694 [Mt]
(3%), 486 (26%), 471 (14%), 415 (17%), 209 (15%), <208
(20%), 207 (37%), 96 (26%), 95 (100%).

HR-MS = molekuliné masée = 694.39378 (iSmatuota)
694.39415 (apskaiciuota)

HPLC-MS (terminis ipur3kimas): m/e (séntykinis intensy-
vumas); 732 (77%), 717 (36%), 695 [M+1] (100%), 525
(9%), 487 (13%), 455 (7%), 417 (14%), 297 (7%), 209
(28%) .

BMR: & :8.51 pls 2H, 7.41 s 4H, 7.21 pls 2H, 6.71
(fum.), 5.15 m 4H, 4.07 m 4H, 3.72 s 6H, 2.72 m 4H,
2.55 m 2H, 2.36 m 2H, 2.27 t 4H, 1.69 m 4H, 1.59 m 4H,
0.91 t 6H, 0.86 t 6H.

12 pavyzdys

0,0'—Divaleril(1,4—ksililen)bispilokarpatas

(Formule I': Y=Y'= valerilas; A = 1,4-ksililenas; fu-

maratas)

Junginys buvo susintetintas 15 0,0'-dihidro(1l,4~-ksi-

.lilen)bispilokarpato (395 mg; 0.71 mmol) (zr. 1 pav.)

ir butirilo chlorido (685 mg; 5.68 mmol) pagal meto-
dika, aprasdyta 9 pav. Junginys kristalinamas i§ 2-pro-
panolio, tolueno ir petrolio eterio midinio. I8eiga 567 mg
(0.53 mmol).

20
nd = 1.5080 (laisva baze)

L.t. = 84-86°C
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HR-MS spektras: m/e (santykinis intensyvumas): 722 [ M ]
(9%), 500 (60%), 485 ({ 41%), 209 (14%), 208
(17%), 207 (34%), 96 (4

HR-MS = molekulinég masé = 722.42308 (1sm

8
722.42546 (apskaici

HPLC-MC (terminis ipurdkimas): m/e (santykinis intensy-
vumas): 761 (86%), 745 (33%), 723 [ M+1) (100%), 431
(16%), 362 (9%), 209 (35%).

EMR:& : 2.35 pls 2H, 7.41 s 44, 7.13 pls 2H, €.72 (fum.),

5.15 m 4H, 4.07 m 4H, 3.69 s €H, 2.70 m 4H, 2.55 m 2H,

2.36 m 2H, 2.29 t 4B, 1.69 m 4H, 1.55 m 4H, 1.33 m 4H,
0.8

0.91 t &y, 6 t 6H.

V3]

13 Pavyzdys
0,0'—Diciklopropilkarbonil(1,4~ksililen)bispilckarpatas

(Formule I': Y=Y' = ciklopropilkarbonilas; A = 1,4-ksi-

lilenas; fumaratas)

Junginys buvo susintetintas i§ 0,0'-dihidro(1,4-ksili~-
len)bispilokarpato (547 mg; 0.99 mmol) (Zr. 1 rpav.) ir
ciklopropilkarbonilo chlorido (788 mg; 7.92 mmol) pagal
metodikg, apradyta 9 pav. Junginys kristalinamas is 2-pro-
panolioc, toluolec ir petrolic eterio mi&inio. ISeiga 843 mg
(0.81 mmol).

20
nd = 1.5290 (laisva bazeé)
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pK, = 6.00
k' = 2.4684

HR-MS spektras: m/e (santykinis intensyvumas): 690 [M']
(5%), 484 (36%), 469 (19%), 413 (30%), 209 (7%), 208
(16%), 207 (46%), 96 (30%), 95 (100%).

HR-MS = molekuliné mase = 690.36014 (i3matuota)
690.36286 (apskaiciuota)

HPLC-MS (terminis jpurikimas): m/e (santykinis intensy-
vumas): 728 (89%), 713 (42%), 691 [ M+1l] (100%), 623
(12%), 521 (23%), 480 (30%), 453 (32%), 415 (46%), 206
(73%) .

BMR: & : 8.55 pls 2H, 7.41 s 4H, 7.24 pls ZH, 6.71 (fum.),
5.16 m 4H, 4.08 m 4H, 3.73 s 6H, 2.74 m 4H, 2.57 m Z2H,
2.38 m 24, 1.70 m 4H, 1.6%9 m 2H, 0.87 t 6H, 0.86 m BH.
14 Pavyzdys

0,0'-Dibenzoil(1,4-ksililen)bispilokarpatas

(Formule I': Y=Y' = benzoilas; A = 1,4-ksililenas; fu-

maratas)

Junginys buvo susintetintas i& 0,0'-dihidro(l,4-ksi-

lilen)bispilokarpato (486 mg; 0.88 mmol) (Zr. 1 pav.)
ir ciklopropilkarbonilo chlorido (990 mg; 7.04 mmol)
pagal metodikg, aprasdyta 9 pav. Junginys kristalinamas
i§ 2-propanolio, toluolo ir petrolio eterio miSinio.
Iseiga 464 mg (0.42 mmol}.

20
nd = 1.5605 (laisva bazé)
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L.t. = 72-75°C
pK, = 5.80
k' = 5.9304

HR-MS spektras: m/e (santvkinis intensyvumas): 762 [ M
(1%), 243 (10%), 208 (15%), 207 (38%), 96 (26%), 95
(100%) .

HR-MS = meclekuliné mese = 762.36774 (iSmatuota)
762.36286 (apskaiciuota)

HPLC-MS (terminis jpurdkimas): m/e (santykinis intensy-
vumas): 785 (28%), 763 [M+11 (100%), 593 (16%), 555
(21%), 489 (7%), 451 (8%), 209 (42%).

BMR: 6 : 8.41 pls 24, 7.93 m 4H, 7.60 m 2H, 7.46 m 4H,
7.32 s 4H, 7.20 pls 2H, 6.71 (fum.), 5.07 m 4H, 4.32 m
4H, 3.71 s 6H, 2.82 m 4H, 2.65 m 2H, 2.53 m 2H, 1.75 m
41, 0.89 t 6H. '

15 Pavyzdys
0,0'-Adipoil (dibenzil)bispilokarpatas

(Formulé I”: R=R'= benzilas; B = 1l,4-butilenas; fuma-

ratas)

I tirpala, kuriame yra 7.78 mmol (1932 mg) pilokarpino
rigsSties natrio druskos, kurios sintezé aprasyta
1l pav., ir 60 ml dimetilsulfcksido, per vieng valandg
pridedama 7.78 mmol benzilo chlorido (985 mg). MiSinys
maidomas kambario temperatircje 48-72 valandas ir is&-
pilamas i 100 ml distiliuoto vandens. MiSinys ekstra-
huojamas etilo acetatu (2x100 ml). Sujungti etilo

acetato ekstraktai plaunami 150 ml distiliuoto vandens,
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150 ml 2% natrio bikarbcnato tirpalo ir 150 ml disti-
liuoto vandens. Etilo acetato ekstraktai dZiovinami
vird kalcio sulfato ir etilo acetatas nugarinamas esant
sumaZintam slégiui. Gaunamas pilokarpino riigsties
penzilo esteris. Esteris perkristalinamas i8 chloro-
formo ir petrolio eterio mi%inic, gaunama 1125 mg

(5.56 mmol) esterio.

L.t. = 101-104°C

pK, = 6.50

k' = 0.7658

HR-MS spektras: m/e (santykinis intensyvumas): 208

(15%), 96 (45%), 95 (100%).
HR-MS = molekuliné mase = M piko néra

HPLC-MC (terminis jpurdkimas): m/e (santykinis intensy-

“yumas): 317 [ M+1] (51%), 209 (100%).

BMR: & : 7.47 pls 1H, 7.33 m 5H, 6.69 pls 1H, 5.10 s 2H,
3.52 m 2H, 3.47 s 3H, 2.70 m 1lH, 2.52 m 1H, 2.45 m 1H,
1.98 m 1H, 1.70 m 2H, 0.86 t 3H.

I midini, kuriame yra 406 mg (1.28 mmol) pilokarpino

. rugdties benzilo esterio ir 553 mg kalio karbonato

(3.00 mmol) toluole (40 ml), per maidaug 24 valandas
suladinama adipoilo chlorido (108 mg 0.59 mmol).
Mi%inys maiSomas 48 valandas kambario temperattroje. 1
reakcijos midini pridedama 2% natrio bikarbonato tir-
palo (40 ml) ir miginys maiZomas kambario temperataroje
3 valandas. Sluoksniai atskiriami ir toluolo fazée du
kartus plaunama vandeniu (2x50 ml), dZiovinama virs
kalcio sulfato (30 min) ir nugarinama esant sumazintam

slégiui, gaunamas 0,0’—adipoil(dibenzil)bispilokarpatas
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(laisva baze, alyva, 324 mg, 0.44 mmol). Alyva istir-
pinama tcluole (15 ml} ir pridedamas fumaro rUgSties
(153 mg, 1.32 mmol) tirpalas 2-propanolyje (5 ml).
Druska i&sodinama petrolio eteriu. MiSinys paliekamas
per nakti, gaunamas 0,0'-adipoil (dibenzil)bispilokar-

pato fumaratas (327 mg, 0.30 mmol).

20
nd = 1.5340 (laisva baze)

L.t. = 98-100°C
pK, = 6.00
k' = 4.4810

+

HR-MS spektras: m/e (santykinis intensyvumas): 742 [M]
(5%), 741 (8%), 629 (39%), 625 (52%), 536 (75%), 535
(L00%), 45% (69%), 445 (42%) 357 (33%), 299 (45%), 20¢

14
(55%), 207 (64%), 95 (69%), 91 (56%).

HR-MS = molekuliné mase = 742.390380 (ifmatucta)

742.394150 |
HPLC-MS (terminis ipurdkimas): m/e (santykinis intensy-
vumas): 780 (75%), 765 (28%), 743 [M+l] (100%), 480
(8%), 445 (10%), 317 (23%), 209 (26%).

apskaiciuota)

BMR:§ : 8.36 pls 2H, 7.35 m 10H, 7.14 pls 2H, 6.72 (fum.),
5.14 m 4H, 4.07 m 4H, 3.65 s 6H, 2.68 m 4H, 2.54 m 2H,
2.34 m 24, 2.30 t 4H, 1.69 m 44, 1.59 t 4H, 0.87 t 6H.
16 Pavyzdys

0,0'-Glutaril (dibenzil)bispilokarpatas

(Formulé I”: R=R'=benzilas; B = 1,3-propilenas; fu-

maratas)
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Junginys buvo susintetintas 18 pilckarpino ragsties
benzilo esterio (633 mg; 2.00 mmol) ir glutarilo
chlorido (135 mg: 0.80 mmol) pagal metodika, apradyta
15 pav. Junginys kristalinamas 18 2-propanolio, toluolo
ir petrolio eterio misinio. I8elga 477 mg (0.44 mmol).

L

nd =1.5330 (laisva bazé)

L.t. = 55-58°C

i

HR-MS spektras: m/e (santykinis in
(0.15%), 419 (8%), 343 (16%), 209 (12%), 208 (14%), 207
10

ensyvumas) : 728 [M 7]

(45%), 96 (31%), 95 (76%), 91 (100%)
HR-MS = molekulineé mase = 228.3734740 (i%matuota)

728.3785152 (apskaiciuota)

HPLC-MS (terminis ipurskimas) : m/e (santykinis intensy-
vumas): 729 [ M+1] (36%), 431 (45%), 317 (35%), 209 (100%).

BMR: & : 8.47 pls 2H, 7.35 m 104, 7.20 pls 2H, 6.71 (fum),
5.14 m 4H, 4.07 m 4H, 3.67 s 6H, 2.68 m 4H, 2.54 m 2H,
2.34 t 4H, 2.32 m 2H, 1.84 m 21, 1.€9 m 4H, 0.87 t 6H.

17 Pavyzdys

0,0'~Sukcinil (dibenzil)bispilokarpatas
(Formulé I”: R=R' = benzilas; B = etilenas; fumaratas)
Junginys buvo susintetintas 18 pilckarpino ragsties

penzilo esteric (633 mg; 2.00 mmol) ir sukcinilo chlo-

rido (124 mg; 0.80 mmol) pagal metodika, apradyta 195
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pav. Junginys kristalinamas i3 2-propanolio, toluolo ir

petrolio eterio miSinio. ISeiga 402 mg (0.38 mmol).

20
,nd = 1.5360 (laisva bazé)

L.t. = 65-67°C
pPK, = 6.00
k' = 3.4557

+

HR-MS spektras: m/e (santykinis intensyvumas): 714 [M']
(1%), 537 ({10%), 415 (9%), 329 (11%), 208 (10%), 207
(31%), 96 (23%), 95 (94%), 91 (100%).

HR-MS = molekuline masé = 714.3668980 (ismatuota)
714.3628652 (apskaiciuota)

HPLC-MS (terminis ipur$kimas): m/e (santykinis intensy-
vumas): 751 (10%), 715 [ M+1] (47%), 417 (32%), 317 (57%),
209 (100 ‘

o\

v
]
i .

BMR:d : 8.44 pls 2H, 7.35 m 10H, 7.17 pls 2H, 6.71 (fum.),
5.14 m 4H, 4.09 m 4H, 3.65 s €6H, 2.68 m 4H, 2.58 s 4H,
2.53 m 2H, 2.32 m 2H, 1.69 m 4H, 0.86 t 6H.

18 Pavyzdys
0,0'-Fumaroil (dibenzil)bispilokarpatas

(Formule I”: R=R' = benzilas; B = etenilenas; fuma-

ratas)

Junginys Dbuvo susintetintas 1§ pilokarpino rag$ties
benzilo esterio (633 mg; 2.00 mmol) ir fumaroilo chlo-

rido (122 mg; 0.80 mmol) pagal metodika, apradyta
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15 pav. Junginys kristalinamas i8 2-propanolio, tolueno

ir petrolio eterio midinio. I13eiga 112 mg (0.11 mmol) .

20
nd = 1.5415 (laisva bazé)

L.t. = 64-66°C
pK, = 6.05
k' = 4.2785

HR-MS spektras: m/e (santykinis intensyvumas) : 712 [ M7
(0.4%), 411 (41%), 407 (34%), 318 (56%), 317 (96%), 299
(39%), 209 (67%), 207 (40%), 96 (47%), 95 (100%), 91 (62%).

HR-MS = molekuliné masé = 712.3462220 (i8matuota), 20 ev
712.3472151 (apskaitiuota)

HPLC-MS (terminis ipurékimaé): m/e (santykinis intensy-
vumas): 750 (40%), 733 (20%), 713 [M+l] (100%), 450
(15%), 413 (32%), 317 (96%), 209 (42%).

19 Pavyzdys

0,0‘—Tereftaloil (dibenzil)bispilokarpatas

(Formuleé I”: R=R'= benzilas; B = p-fenilenas; fuma-

- ratas)

Junginys buvo susintetintas 13 pilokarpino rugsties
penzilo esterio (633 mg; 2.00 mmol) ir tereftaloilo
chlorido (162 mg; 0.80 mmol) pagal metodika, aprasdyta
15 pav. Junginys kristalinamas i3 2-propanolio, tolueno
ir petrolio eterio midinio. ISeiga 370 mg (0.33 mmol).

20
nd = 1.5510 (laisva bazé)
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HR-MS spektras: m/e ({(santykinis intensyvumas); 762 (M1
(1%), 208 (46%), 96 (36%), 95 (100%), 91 (70%) .

HR-MS = molekuliné masé = 762.3563840 (idmatuota)
762.3628652 (apskaiciuota)

HPLC-MS (terminis ipurdkimas): m/e (santykinis intensy-
vumas): 763 [ M+1] (82%), 465 (52%), 317 (97%), 267

23%), 209 (100%).

BMR: & : 8.46 pls 2H, 8.05 s 4H, 7.32 m 10H, 7.24 pls
2H, 6.72 (fum.), 5.10 m 4H, 4.37 m 4H, 3.70 s 6H, 2.83 m
4H, 2.66 m 2H, 2.54 m 2H, 1.75 m 4H, 0.91 t 6H.

20 Pavyzdys
0,0'-Diciklopropilkarbonil (3., 6-heksilen)bispilokarpatas

(Formulé I'; Y=Y'= ciklopropilkarbonilas; A = 1, 6~hek-

silenas; fumaratas)

Junginys buvo susintetintas i& 0,0'-dihidro(l,6-heksi-
len)bispilokarpato (Zr. 5 pav.) (600 mg; 1.12 mmol) ir
ciklopropilkarbonilo chlorido (766 mg; 7.33 mmol) pagal
metodika, apradyta 9 pav. Junginys kristalinamas i8S
2-propanolio, tolueno ir petrolio eterio mi&inio.

ISeiga 620 mg (0.61 mmol).

20

n = 1.5020 (laisva bazé)

d
L.t. = 60-63°C (fumaratas)
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pK, = 6.00 (laisva baze)

+

HR-MS spektras; m/e (santykinis intensyvumas): 670 [M ]
(2%), 464 (13%), 449 (10%), 337 (10%), 209 (10%), 207
(21%), 96 (53%), 95 (100%).

HPLC-MS (terminis jpurskimas): m/e (santykinis intensy-
vumas) : 671 [ M+1) (100%).

BMR: & : 8.53 pls 2H, 7.24 pls 2H, 6.72 (fum.), 4.12 plm
84, 3.81 s 6H, 2.77 m 4H, 2.52 m 2H, 2.38 m 2H, 1.70 m
8H, 1.61 m 2H, 1.45 m 4H, 0.91 m 6H, 0.90 m B8H.

Fermentiné hidrolizé 80% plazmoje (pH 7.40 ir 37°C):

ty, = 15 min

Cheminé hidrolizé (50°C):pH 7.40: t;, = €64 t
pH 6.00: tl/z = 3405 t

3221 t

pH 4.20: tl/z

Log (P) = 0.880 (pH = 5.0)

21 Pavyzdys

0,0'—Diciklopropilkarbonil (1,5-pentilen)bispilokarpatas

(Formule I': Y=Y'= ciklopropilkarbonilas; A = 1,5 -pen-

tilenas; fumaratas)

Junginys buvo susintetintas is 0,0 -dihidro (1, 5-pen-
tilen)bispilokarpato (Zr. 6 pav.) (424 mg; 0.82 mmol)
ir ciklopropilkarbonilo chlorido (682 mg; 6.52 mmol)
pagal metodika, aprasyta pav. 9. Junginys kristalinamas

ig 2-propanolio, tolueno ir petrolio eterio misinio.

‘IZeiga 230 mg (0.23 mmol).
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L.t. = 56-59°C (fumaratas)

HR-MS spektras: m/e (santykinis intensyvumas): 656 [ M ]
(3%), 450 (39%), 435 (23%), 379 (13%), 362 (13%), 209
(15%), 207 (29%), 96 (50%), 95 (100%).

HPLC-MS (terminis jpurSkimas): m/e (santykinis intensy-
vumas) : 657 [ M+1] (92%).

BMR: & : 8.34 pls 2H, 7.15 pls 2H, 6.71 (fum.), 4.12 plm
8H, 3.77 s 6H, 2.77 m 4H, 2.51 m 2H, 2.38 m 2H, 1.71 m
8H, 1.61 m 2H, 1.48 m 4H, 0.21 m 6H, 0.88 m 8H.

Fermentiné hidrolize 80% plazmoje (pH 7.40 ir 37°C):

t1/2 = 13 min

Cheminé hidrolizé (50°C):pH 7.40: t;,, = 553 t

il

pH 6.00: t,, = 2368 t

pH 4.20: t,,, = 4624 t

Log (P) = 0.401 (pH = 5.0)
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1SRADIMO APIBREZTIS

1. Bispilokarpino ruagsties esteriy dariniai, turintys

pendra formule

(I),

kurioje

0
A Y yra vandenilis arba -y—R, kurioje R yra
vandenilis, c,-C,g—alkilas, C,-C,g—alkenilas, C,-Cyg—al-
kinilas, pasirinktinai pakeistas arba nepakeistas C3-Cy-
cikloalkilas arba C3—C7-cikloalkenilas, pasirinktinai
pakeistas arba nepakeistas arilas arba Jemesnysis

alkilarilas, ir W yra radikalas

0-A-0-Z-Y"

.kuriame

0
)

kai Y' yra vandenilis arba -C-R' radikalas, kuriame R’
turi R reik3mes, apibreitas auk&&iau, be to R' ir R
gali tureti tas patias arba skirtingas reiksmes, A gali
pati pasirinktinai hidroksiradikalu arba apsaugotu
hidroksiradikalu pakeistas C,-C,g-alkilenas, C,-Cg-al-
kenilenas arba C,-Cjg-alkinilenas, kurie gali buti pasi-

rinktinai pakeisti pakeistais arba nepakeistais C3-Cq~
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cikleoalkilyv, T,;-C;-cikl nalkenilu, arba arilu arba zemes-—
niunoju alkilarilu, arba A yra pasirinktinai pakeistas

~

arba nepakeistas s -C,-cikloalkilenas  arba C4-Cq~-cik-
loalkilenas arba arilenas, arpa P2\ yia auk3Ziau
apibreztas alkilenas, zlkeniienas arba alkinilenas;
turintis savo grandinéje auksfiau apibreéztus ciklo-

alkilena, ciklozlkenilena arba arilensg,

ir

-2-Y' yra

v
::! O/
\ /
¢ \
‘ S~
CTHSf, ‘\ﬁ__“<¢/ ET
N
N//
/
CH,

arba

B) W yra -OR, kuriame R turi auk3&iau apibreitas

reikdmes, Y yra grupe

kurioje R' turi auk3Ciau apibreitas reikdmes, o B turi

aukd¢iau apibréftas A reik3mes, ir
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arba

c) W ir Y kartu (-W-Y-) yra

o O

Il

-0-A-0-2-C-B-C-

_kurioje A ir B turi aukdéiau apibréztas reiksSmes, © Z

turi ta pacig reiksme kaip grupé -Z-Y', kuri mineta
auk3d&iau, o taip pat minimy junginiy druskos, sudarytos

su rugdtimis.

2. Bispilokarpino darinys pagal 1 punkta, b e s i -

s k i r 1 a n t i s tuo, kad tai vyra
. (ksililen)bispilokarpatas, ypac (1,4-ksililen)bispilo-

karpatas.

3. Bispilokarpino darinys pagal 1 punkta, b e s i -
s kiriantis tuo kad tai yra 0,0'-dipropionil-,
0,0'-dibutiril- arba 0,0'—diciklopropilkarbonil(1,4—
ksililen)bispilokarpatas.

4. Bispilokarpino darinys pagal 1 punkta, b e s i -

s k i r i a n t i s tuo, kad tai yra
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(@)
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=
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o8]
i
{—
{
[OR
}_J.
o
®
=]
[

{(dibenzil)bispilokarpatas. Vyea

zil)bisprlokarpatas.

5. Junginiy, turinéiy formulc I pa al 1 punkta, avimo
1% I
S

pidas, b e s 1 s kiriantail tuo, kad

a) siekiant pagaminti jungini, kurio formulé yra 17,

PR Moo
[ ) . /A
4 o e N N
- 7 . \ “
ety Y 0 o N
i | i '3
i 1 !
J L J
N .
} W. (I ) 7
e R 0
. ( - \\ ,/ N s \\ P // _
CLH, A ¥ € n
o i Hi 7§
H ¥
0 0

kurioje A turi reikdmes, minstas 1 punkte,

pilokarpinc ruagstis, kurios formule yra
13
Cx\,3
W

C.H —-// ﬂ
"2 s\\ Qkﬁ//ﬂ
)___

~

OH

O K

arba jos druska reaguoja su sunginiv, kurio formule yra
X-A-X", kai X ir X' nepriklausomal vienas nuo kito yra
hidroksilas, arba palickanti grups, pavyzdziui,;
halogenas, aciloksigrupé, arba alkil- arba arilsul-
foniloksigrupe, siekiant pagaminti jungini, kurio

formulé yra (II)
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C.H
' (I1),

0 OH

A-0-Z-H

kuris, jei to pageidaujama, paverciamas junginiu, kurio
formulée vyra I', kai Y 9negali Dbuti vandenilis,
reaguojant &iam junginiui su ragstimi, kurios formule
yra RCOOH, kai R turi skirtingas nuo R' reikSmes, po to
su rugs8timi, kurios formule yra R'COOH, arba su 8iuy
rugd¢iy funkciniu dariniu, ir junginys, kurio formule I,
gali buti paverstas druska, reaguojant jam su rag$timi,

arba

b) siekiant pagaminti jungini, kurio formulé yra I",

S O

P . (II')

junginys, turintis atitinkamai formule III arba III'
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CH \
\’ \
\ Y
N / \\l‘
C,H, ,J// ?} Gyl TN !
) N\ B A
e " \‘\
— 0= N OH
0= \-~—-0H
OR  III R ITT"

ir/arba

R' reikémés apibréitos

su dikarbcksiline rigdtimi,

¥uriose R ir

O O
o
HO-C-B~-C~0H v,
kurioje B reik3mes apibréZtos auki&iau, arba su 8§iny
rogsciu bifunkciniu dariniu, ir gautas “unginys, kurio
form I, gali btti paverstas druska, resguojant Jam

ule
su rogs3timi, arba

ke EET an
auXsClLaluy,

kurios fcrmulé yra IV

reaguoia

c) siekiant pagaminti jungini, kurio formulé yra I"?',

/t::N 0 G
y L
//H \\// O/J\B ~.

CH, !

C,i A

junginys, turintis formule

1 B
[
\Q\ LN

~

Y S

(IH l)
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(I1),
0 OH

0

S al0-2-1

kurioje A ir Z reik3mes apibréztos auk3Ciau, reaguoja

su dikarboksiline ruagstimi, kurios formulée yra IV

0 0

I

HO-C-B-C-OH Iv,

kurioje B reiksmes apibréztos auksliau, arba su 3Siy
rugs&iy bifunkciniu dariniu, ir gautas junginys, kurio
formulé I"', gali buti paverstas druska, reaguojant jam

su rugstimi.

6. Farmaciné kompozicija, b e s i s kiriantdi
tuo, kad joje esanti veiklioji medziaga turi (I) for-

mulés jungini, apibrézta 1 punkte.
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