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kurioje R yra alkilo liekana, azotas arba —NO-—
Ra ir R3 yra alkilo arba alkenilo liekanos; |
R4 yra grupé, susidedanti i$ arilo arba heteroarifo, prijungto prie Ry per metileno, alkenileno, alkadienileno titelius,

tarp kuriy gali bati heteroatomai,

Roo ir Rz1 yra arilo arba heterocikiilo liekanos; ir

v ir n yra sveiki skaiCiai ruo 0 iki 3, su salyga, kad abu negaii biti lygas nulivi,

bei &iy junginiy farmakologiskai priimiinos druskos, veistinal misiniai, | kuriy sudayj jeina Sie junginiai, junginiy
panaudojimas cholesterino higkiui mazinti, junginiu gavimo blidas, junginiy panauccjimas kartu su cholesterino
biosintezés inhibitoriais aterosklerozés gydymui ir profilaktixai.
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$is iZradimas aprado spirocikloalkilais pakeistus aze-
tidinonus, naudojamus kaip cholesterino kieki maZi-
nandius agentus aterosklerozés gydymui ir profilak-
tikai, ir 3iy spirocikloalkilais pakeisty azetidinony
derini su cholesterino biosintezés inhibitoriais atero-

sklerozés gydymui ir profilaktikai.

Aterosklerotiniai $irdies kraujagysliy susirgimai yra
pagrindine mirties priezastis wvakary pasaulyje. Siy
susirgimy rizikos faktoriai yra auk3tas kraujospudis,
cukrinis diabetas, paveldimumas, homoseksualizmas, ta-
bako rukymas ir serumo cholesterinas. Bendras choles-
terino lygis, virdijantis 225 - 250 mg/dl Zymiai padi-

dina susirgimy rizika.

Cholesterino esteriai yra pagrindiniai ateroskierotiniy
nuosédy xomponentai, o taip pat cholesterino saugojimo
arterijuy sieneliy lgstelese forma. Cholesterino esteriy
susidarymas taip pat yra pagrindiné maistinio choles-
terino absorbcijos Zarnvne stadija. Taigi, cholesterino
esteriy susidarymo inhibavimas ir serumo cholesterino
kiekio sumazéjimas sustabdo aterosklerotiniy nuosédu
formavimasi, sumazina cholesterino esteriy susikaupimg
kraujagysliuy sienelése 1ir blokuoja maistinio choleste-

rino absorbcija Zarnyne.

Keletas azetidinony buvo apradyta kaip mazinantys cho-
lesterind kieki ir/ar inhibuojantys cholesterino nuo-
sédy susidaryma Zinduoliu kraujagysliy sienelese. JAV
patentas Nr. 4 983 597 apraso N-sulfonil-2-azetidinonus
kaip anticholesterininius agentus, ir Ram ir kiti zZur-
nale Indian J. Chem. Sect. B. 29B, 12 (1990), p. 1134-7
apraso etil-4- (2-oksoazetidin-4-il) fenoksi-alkanoatus

kaip lipolipideminius agentus.

Europos Patentas Nr. 337 549 apra3c elastazés inhi-

bitoriu pakeistus azetidinonus, turin¢ius spirociklo-
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- pakaita 3 pozicijoje; parodyta, kad elastazés inhi-

bitoriai tinka gydyti vzdegiminius procesus, suke-
liandius audiniy destrukcija, kurie susije su jvai-

riomis ligos stadijomis, t. Y., ateroskleroze.

PCT/US92/05972, pateiktas 1932 m. liepos 21 d. 1ir
paskelbtas kaip WO093/02048 1993 m. vasario 4 d., apraso
B-laktama, t. Y.. azetidinona, kaip cholesterino absor-
bcijos inhibitoriu, kuris neturi spiroalkilo grupes

3-ioje padetyje. _

Bendrojo Zmoniy 1ir gyvuny organizmo cholesterino re-
guliavimas apima, Dbe maistinio cholesterino regu-
liavimo, dar ir cholesterino, tulzies rigsties biosin-
tezés moduliacija it cholesterino turinc¢iy plazmos
lipoproteiny katabolizma. Képenyé yra pagrindinis orga-
nas, atsakingas uzZ cholesterino biosinteze ir kata-
bolizmg del 8ios prieZasties jcs pirmiausia apsprendZia
plazmos checlesterino lygi. Kepenys yra sintezés 1ir
igskyrimo vieta labai Zemo svcrio lipoproteiny (VLDL),
kurie po to apykaitoje metabolizuoja 1 Zemo svorio
lipoproteinus (LDL). LDL yra dominuojantys cholestering
turintys lipoproteinail plazmoje, 1ir Ju koncentracijos

didéjimas koreliuojamas su aterosklerozeées iSplitimu.

Kai cholesterino absorbcija Zarnyne yra sumazéjusi, ma-
3iau cholesterino patenka i Kkepenis. To pasekmé yra
sumazéjusi kepenu lipoproteiny gamyba (VLDL) ir plazmos
cholesterino, daugiausia LDL pavidale, sumazéjimas.
Taigi, galutinis cholesterino absorbcijos Zarnyne inhi-
bavime rezultatas yra plazmos cholesterino lygio suma-

zéjimas.

Cholesterino biosintezés sustabdymas 3-hidroksi-3-me-
tilglutaril-koenzimo A reduktazés (BEC 1.1.1.34) inhi-
bitoriais yra efektyvus btdas plazmos cholesterino kie-

kiui sumaZinti (Witzum, Circulation, 80, 5 (1989),
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p. 1101-1114) ir atercosklerozei sustabdyti. Buvo pa-
rodyta (Illingworth, Druas, 36 (Suppl. 3) (1988), p. 63~
71), kad terapijcs HMG CoA reduktazés inhibitorium ir
tulzies rug8ties iZskyrima skatinancia ~medZiaga su-
derinimas yra daug efektyvesnis hiperlipideminiy pa-

cienty atveju, negu gydymas kiekvienu agentu atskirai.

Nauji cholesterino kieki maZinantys junginiai turi for-

mule I:
R
Ry
Ry —(Ry),
‘ R0
- (Bgdy——
T
0% N
Ry

arba yra atitinkamos farmacijcje priimtinos druskos, kur

l | I |

R, yra -CH-, -C (2emesnysis alkilas)-, -CF-, -C(OH)-,

I | I I

~C(CgHg) =, —C(CgH,~Ry5) -, -N- arba -'N-07;

R, ir R; nepriklausomai vienas nuo kito parerkami i3 Siuy
grupiy: -CH,-, -CH(Zemesnysis alkilas), ~-C(di-Zemes-
nysis alkilas), -CH = CH- ir -C(Zemesnysis alkilas)=CH-;
arba R, kartu su 3alia esaniu R,, arba R, kartu su
Salia esanciu Ry, sudarc -CH=CH- arba -CH=C(Zemesnysis

alkilas)- grupes;

u ir v, nepriklausomai vienas nuo kito, yra 0o, 1, 2
arba 3, su salyga, kad abu néra 1lygds nuliui; su
salyga, kad, kai R, yra -CH=CH- arba -C(Zemesnysis al-
kilas)=CH-, v yra 1; su salyga, kad, kai R; yra -CH=CH-
arba -C(Zemesnysis alkilas)=CH-, u yra 1; su salyga,
kad, kai v yra 2 arba 3, R, gali buti toks pat
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skirtingas; su salyga, kad, kai u yra 2 arba 3, Ry gali

biti toks pat arba skirtingas;
R, yra B-(CH,),C(0)-, kur m yra 0, 1, 2, 3, 4 arba 5;
B~ (CH3) g~ kur q yra 0, 1, 2, 3, 4, 5 arba 6;

B(CH,) .-Z2-(CH,),-, kur 2Z yra -0-, -C(0)-, fenilenas,
-N(Rg) - arba ~-5(0)y.,-, e yra 0, 1, 2, 3, 4 arba 5, o r
yra 0, 1, 2, 3, 4 arba 5, su salyga, kad e i1r r suma
yra 0, 1, 2, 3, 4, 5 arba 6;

B- (C,-C, alkenilen)-; B'-(C,-C¢ alkadienilen)-;

B- (CH,),-2-(C,-C¢ alkenilen)-, kur Z yra kaip apibrézta
anks¢&¢iau, o t yra 0, 1, 2 arba 3, su salyga, kad t ir
alkenileno grandineés anglies atomy suma yra 2, 3, 4, 5

arba 6;

B~ (CH,) (=Y~ (CH,) 4=, kur V yra C;-C¢-cikloalkenas, f yra
1, 2, 3, 4 arba 5, g yra 0, 1, 2, 3, 4 arba 5, su
salyga, kad f ir g suma yra 1, 2, 3, 5 arba 6;

B- (CH,),-V-(C,-C¢ alkenilen)- arba B'-(C,-C¢ alkenilen)-
V- (CH,),, kur V ir t yra kaip apibreéita anksCiau, su
salyga, kad t ir alkenileno grandinés anglies atomy
suma yra 2, 3, 4, 5 arba 6;

B- (CH,) .-2- (CH,) ,=V-(CH,) 4-, kur 2 ir V yra kaip api-
bréZta anks&iau, o a, b ir d nepriklausomai wvienas nuo
kito yra O, 1, 2, 3, 4, 5 arba 6, su sglyga, kad a, b

ir d suma yra 0, 1, 2, 3, 4, 5 arba 6;

T- (CH,)s—, kur T yra cikloalkilas i& 3-6 anglies atomy,
osyra O, 1, 2, 3, 4, 5 arba 6; arba

R, ir R, kartu sudaro grupe B-CH=C-;
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B yra indanilas, indenilas, naftilas, tetrahidronaf-
tilas, heteroarilas, arba W-pakeistas heteroarilas, kur
heteroarilas yra vienas 1§ 8iy radikaly: pirolilas,
piridinilas, pirimidinilas, pirazinilas, triazinilas,
imidazolilas, tiazolilas, pirazolilas, tienilas, oksa-
zolilas ir furanilas, o azota turindiy heteroarily

atveju dar ir juy N-oksidai, arba

R15

Rig

Rl?
W yra 1-3 pakaitai prie Ziedo anglies atomy, ne-
priklausomai parinkti i§ $ios grupes: zemesnysis alki-
las, Zemesnysis alkoksilas, hidroksi-Zemesnysis alki-
las, alkoksialkilas, alkoksialkoksilas, alkoksikar-
bonilalkoksilas, (Zemesnysis alkoksiimino)-Zemesnysis
alkilas, Zemesnysis alkandioilas, (Zemesnysis alkil)-
emesnysis alkandioilas, aliloksilas, -CFy, -OCF3 ben-
zilas, R,-benzilas, benziloksilas, R.~-benziloksilas, fe-

noksilas, R,-fenoksilas, dioksolanilas, NO,, -N(Rg) (Rq),

N (Rg) (Rg) ~Zemesnysis alkilenas, N (Rg) (Rg) ~Zemesnysis
alkilenoksilas, OH, halogenas, -CN, -N3, -NHC(O)OR,y,
-NHC (O)Ryq, Ry;0,SNH~, (R;;0,S),N-, -S(O,;)NH;, =-5(0)p-2Rg,
tretbutildimetilsililoksimetilas, ~C(0) Ry, -COOR; g,

-CON (Rg) (Rg), -CH=CHC(D)Ry,, -Zemesnysis alkilenas-C(O)R;y,

R,,C(0) (Zemesnysis alkilenoksilas, N({Rg) (Ry)C(0O) (Zemes-

7N

nysis alkilenoksilas ir -CH,-N ¢sR,3; 0 jel hetero-

arilo Ziede yra pakeisty azoto atomuy, tal pakaitai yra

i &ios grupés: Zemesnysis alkilas, Zemesnysis alkok-

silas, -C(O)OR,;, -C(O)Ry, OH, N(Rg) (Ry)-Zemesnysis alki-
lenilas, N(Rg) (Rg)-Zemesnysis alkilenoksilas, -5(0),NH,

ir 2-(trimetilsilil) etoksimetilas;
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R, yra 1 - 3 grupes, nepriklausomai parinktos i 38iy:

zemesnysis alkilas, yemesnysis alkoksilas, -COOH, NO,,

~N(Rg) (Rg), OH, arba halogenas;

Rg 1ir Ry nepriklausomai vienas nuo kito yra H arba

Yemesnysis alkilas;

R,, yra Zemesnysis alkilas, fenilas, Ry-fenilas, ben-

zilas arba R,-benzilas;

R,; yra OH, Zemesnysis alkilas, fenilas, benzilas, R;-fe- -

nilas arba R,-benzilas;

R,, yra H, OH, alkoksilas, fenoksilas, benziloksilas,

—N\\,___,//R13’ ~N (Rq) (Rg), Zemesnysis alkilas, arba

R,-fenilas; Ry;3; yra -O-y -CH,-, ~—NH-, -N(Zemesnysis

alkilas) arba -N-C(O)R;q/

R;5, Rje 1ir Ry, vra nepriklausomai vienas nuo kito pa-
renkami 1% pakaity, apibrezty kaip W; arba Ryg yra
vandenilis, o Ry;¢ Ry; kartu su gretimu anglies atomu,

prie kurio jie prijungti, sudaro dioksolanilo Zieda;

R,q yra H, yemesnysis alkilas, fenilas arba fenil-Ze-

mesnysis alkilas;

Ry 1r Ry nepriklausomai vienas nuo kito, yra vienas 18
§iy grupiy: fenilas, fenilas, pakeistas W-grupe, naf-
tilas, naftilas, pakeistas W-grupe, indanilas, inde-
nilas, tetrahidronaftalinas, benzodioksolilas, hetero-
arilas, heterocarilas, pakeistas W-grupe, heteroarilas
su kondensuotu benzeno 7iedu, hetercarilas su kon-
densuotu benzeno #iedu, pakeistas W-grupe, ciklopro-
pilas, kur heteroarilas reidkia kaip apibrezta ank§-

Ciau.

e ey g i S B G W s S 1
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1§ Jjunginiu, rurinéiy formule I, viena pageidautina
junginiy grup€ sudaro tokie, kuriuocse R,, vyra fenilas,
W-grupe pakelstas fenilas, indanilas, benzofuranilas,
penzodioksolilas, tetrahidronaftilas, piridilas, pira-
zinilas, pirimidinilas, chinolilas arba ciklopropilas,
kai W yra Jemesnysis alkilas, semesnysis alkoksilas,
OH, halogenas, -N(Rg) {Rg), ~NHC(O)ORyo ~NHC (0) Rygr NOz,
-CN, -N,, -SH, -5 (0) g-p—2emesnysis alkilas, —COOR;q,
—~CON (Rp) (Ry) —COR; 3, fenoksilas, benziloksilas, -QCFs,
~CH=C (O}R,, arba tretbutildimetilsililoksilas, kur Rg,
Ry, Rygr Ryz ir F,q turi reikimes, kokios apibréitos
formulei I. Kai W yra 2 ar 3 pakaitai, jie gali buti

vienodi ar skirtingil.

Kita grupe pageidautiny junginiuy, turinéiy formule I,
yra ta, kur Ry, yra fenilas arba W-pakeistas fenilas,
kai W reik3més yra kalp apibrézta anksCiau Ry Ta-
dikalui. ‘ '

Dar labiau pageidautini yra formule I turintys jun-
giniai, kuriuose R,, yrea fenilas arba W-grupe pakeistas
fenilas, O Ry yra fenilas, W-grupe pakeistas fenilas,
indanilas, benzofuranilas, penzodioksolilas, tetra-
hidronaftilas, piridilas, pirazinilas, pirimidinilas,
chinolilas arba ciklopropilas; W yra zemesnysis al-
kilas, Zemesnysis alkoksilas, OH, halogenas, -N(Rg) (Rg)
_NHC (0) ~OR,o, -NHC(0)Ryg, -NOz -CN, -Na -SH, -S1(0)g-2~
>emesnysis alkilas, -COOR;q, ~CON(Rg) (Rg), -COR,,, fe-
nokszilas, benziloksilas, —CH=CHC (0)Ry,, -—OCF; arba tret-
putil-dimetilsiloksilas, kuriuose W yra 2 ar 3 pa-
kaitai, 7jie gali buti tokie pat arba skirtingi, ir kur

Rg, Rgs Rygs Ripsr Ryg YI@ tokie, kaip apibreéita formulei I.

Taip pat pageidautini yra formule I turintys junginiai,
I \
kuriuvose R, yra -CH arba -C(OH). Kita pageidautiny

junginiu, turinc¢iy formule I, Jrupe sudaro tokie, ku-
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riuose R, ir Ry kiekvienas yra -CH,-, o u ir v suma yra
2, 3 arba 4, geriausia, kai u=v=2. R, geriausia, kai
yra B-(CH;),~ arba B-(CHj;) .2~ (CHp) kur B, 72, g, e ir

r yra kaip apibréita ank3¢iau. B, geriausia, kai yra

Big

i

Ryg

R17

kur R;¢ ir Ry; kiekvienas yra vandenilis, o R;s - geriau-
sia, kai yra H, OH, Zemesnysis alkoksilas, ypacC metok-
si, arba halogenas, ypal chloras. Z pageidautina reik-
$mé yra -0-, e - nulis, r - taip pat nulis; g - pa-
geidautina reik3mé yra O - 2. Ry, - geriausia, kal yra
Jemesnysis alkoksilas, ypa¢ metoksi 1r etoksi, OH ir
-C(O)R,,, kur R,, yra, geriausia, Zemesnysis alkoksilas.
R,, pageidautinos reik3més yra fenilas, Zemesniuoju

alkoksilu pakeistas fenilas, F-fenilas.

Ypa& pageidautini yra tokie formule I turintys jungi-
| |
niai, kur R, yra -CH- arba -C(OH)-, R, ir R; yra kiek-

vienas -CH,-, u=v=2, R; yra B-(CH,) kur B yra fenilas

q s
arba fenilas, pakeistas Zemesniuvoju alkoksilu arba
chloru, g yra 0 - 2, R,, yra fenilas, OH-fenilas,
Jemesniuoju alkoksilu pakeistas fenilas arba Ze-
mesniuoju alkoksikarbonilu pakeistas fenilas, R, yra
fenilas, Zemesniuoju alkoksilu pakeistas fenilas arba

F-fenilas.

Isradimas taip pat aprado serumo cholesterino 1lygio
pazeminimo Zinduoliuose metoda, kurio esme yra formule
I turin&io junginio efektyvaus kiekio panaudojimas. Tai
yra, Siame iZradime junginio panaudojimas kaip choles-
terino kieki maZinandic agento taip pat yra patei-

kiamas.



10

fud
w

20

25

30

LT 3595 B
9

I3 kitos pusés, 8is iSradimas susijes su vaistiniais
preparatais, 1 kuriy sudéti jeina cholesterino kiekj
mazinantis efektyvus junginic, turincio formule I, kie-

kis kartu su farmakologiskai priimtinu uZpildu.

Dar vienas iSradimo aspektas yra farmacines kompo-
zicijos, susidedanc¢ios 13 cholesterino absorbcijos
inhibitoriaus spirocikloalkilu pakeisto azetidinono
efektyvaus kiekio; cholesterino biosintezeées inhibi-
toriaus ir farmakologidkai priimtino nesiklio. Ir paga-
liau, i3radimas susijes su jpakavimu, susidedanciu 1§
vienos talpos su efektyviu kiekiu cholesterino ab-
sorbcijos inhibitoriaus spirocikloalkilu pakeisto aze-
tidinono farmakologiskal priimtiname ne3iklyje 1ir at-
skiros talpos su efektyviu kiekiu cholesterino bio-
sintezés inhibitoriaus farmakologi3kai priimtiname ne-

Siklyje.
Detalus isSradimo aprasSymas

Cia naudojamas terminas "Zemesnysis alkilas" reisSkia
tiesios arba 3%akotos grandineés alkilg su 1 - 6 anglies
atomais, o "Zemesnysis alkoksilas" reiskia alkoksilo

grupe su 1 - 6 anglies atomais.

“Alkenilas" rei8kia tiesiag ar $akota anglies atomy
grandine su viena ar daugiau dviguby Jungc¢iy, kon-
juguotg arba nekonjuguoty, o "alkadienilas" reiSkia

grandine su dviem dvigubom jungtim.

Kur alkilo ar alkenilo grandinés jungia dvi kitas gru-
pes ir tokiu buadu, yra bivalentés, naudojami alkileno

ir alkenileno terminai.

"Cikloalkilas" reidkia sotu anglies ciklg, turinti nuo
3 iki 6 anglies atomy, o "cikloalkilenas" reiskia ati-

tinkamg ciklag su dviems laisvais valentingumais, ku-
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riame kity grupiy prijungimo vietos yra tokios, kad
galima gauti visus padeties izomerus.

"Halogenas" reiskia fluora, chlora, broma arba joda.

"Heteroarilo" terminas apima visus tos heteroarilo
grupés padéties izomerus, pavyzdZiui, 2-piridilas, 3-pi-
ridilas, 4-piridilas. Su benzenu kondensuoti hetero-
arilai yra radikalai, susidare prijungiant fenilo ra-
dikalg prie heterocarilo ciklo gretimy anglies atomy,
pavyzdys yra indolilo, chinolilo, chinazolinilo, chi-
noksalinilo, benzotriazolilo, indazolilo, benzoksazo-

lilo, benzotinilo ir benzofuranilo radikalai.

"Fenilenas" reiSkia dvivalente fenilo grupe (turinlig
dvi laisvas jungtis) kartu su orto, meta ir para pa-

A

kaitais.

" (Zemesnysis alkoksiimino) Zemesnysis alikilas" yra
grupé (C,-C; Zemesnysis alkoksilas)-N=CH(C;-Cs Zemes-
nysis alkilas). "7emesnysis alkandioilas" yra radika-
las, turintis formule -0C(O) (CH,), ,C(O)OH, o "Zemes-
nysis alkil-Zemesnysis alkandioilas reiskia radikala -
OC(0) (CH,)_4C(0)0- (Zemesnysis alkilas).

R,-benzilas ir R,-benziloksilas reiSkia benzilo ir ben-

ziloksilo radikalus su pakaitais benzeno Ziede.

ISradime apradyti junginiai turi, maZiausiai, vieng
asimetrini anglies atomg, ir todél visi izomerai, jskai-
tant ir diastereomerus ir sukimo izomerus, trak-tuojami
kaip iSradimo dalis. ISradimas apima d ir 1 izomerus
tiek grynoje formoje, tiek miSiniuose, iskaitant race-
minius mi3inius. Izomerai gali buti pagaminti pagal
iprastines metodikas arba naudojant pradinius enan-
tiomerus, arba i38skiriant formule I turin¢io junginio

izomerus. Izomerai taip pat gali biti geometriniai, kai
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molekuléje yra dviguba jungtis. Visi tckie geometriniail

ijzomerai priskiriami Siam idradimui.

Ty isradime aprasytuy junginiu atveju, kai R; nera N,
yra galimi masiausiai du diastereomerai. Formulés IA ir
IR atspindi struktiras, apibréztas kaip "diastereome-
ras A", kuriame laktamo karbonilo grupé ir R, yra SyD
padétyje, 1ir "diastereomeras B", kuriame laktamo kar-

bonilo grupé ir R, yra anti, atitinkamai

36 35
\
. ol @, oz
5” = 0 2y ‘ ' 0
35)uﬂ"L—__——Ty (—3)d-—
/N \
Boo By Boo Roq
IA IB

kuriose Rg yra vandenilis, Zemesnysis alkilas, fluoras,
hidroksilas, fenilas arba Rys - pakeistas fenilas, O Ry,
Ry, Ry, 5SRys, Ryer Rair U ir v yra kaip apibréita ank3-

¢iau.

Turintys patyrima $ioje srityje sutiks, kad kai kuriy
formule I turinciy junginiy vienas izomeras rodys di-

desni farmakologini aktyvuma negu kitas.

I3radime apradytieji junginiai su amino grupe gali su-
daryti farmakologiskai priimtinas druskas su organi-
némis ir neorganinémis ruogdtimis. Rig3c¢iy, tinkamu
druskuy sudarymui, pavyzdZiiul yra druskos, sieros, fos-
foro, acto, azoto, citriny, oksalo, malono salicilo,
obuoliy, fumarine, sukcinineé, askorbino, maleino, me-

tansulfo ir kitos gerai Zinomos mineralinés ir karboksi
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. rag8tys. Druskos gaunamos supilant laisva Dbaze su

atitinkamu kiekiu pasirinktos rugdties, kurios druska
norime gauti. Laisva bazé gali buti regeneruota vei-
kiant druska tinkamu praskiestu vandeniniu bazés tir-
palu tokiu kaip praskiestas natrio bikarbonato tirpa-
las. Laisva bazé skiriasi nuo savo druskos kai kuriomis
fizikinemis savybémié, tokiomis kaip tirpumas poliari-
niuose tirpikliuose, bet, antra vertus, druska ir baze

ekvivalentidkai atitinka iSradimo tikslus.

Kai kurie i3radimo junginiai yra rugstiniai (t.y., tie
junginiai, kurie turi karboksilo grupe). Sie junginiai
sudaro farmakologidkai priimtinas druskas su neor-
ganinémis ir organinémis bazemis. Tokiy drusky pavyz-
dziai yra natrio, kalio, kalcio, aliuminio, aukso ir
sidabro druskos. Cia taip pat ijeina farmakologiskai
priimtiny aminy druskos, tokios kaip amonio, alkil-

aminy, hidroksilaminy, N-metilglukamino ir pan.

Siame idradime sidlomi cholesterino biosintezés inhibi-
toriq midiniai turi savyje HMG CoA reduktazes inhi-
bitorius, tokius kaip lovastating, pravastating, fluva-
stating, simvastating ir CI-981; HMG CoA sintetazés
inhibitorius, pavyzdZziui, L1-659, 699 ((E,E-11-{3'R-
(hidroksimetil)-4'-okso-2'R-oksetanil] -3, 5, 7R-trime-
til-2,4-undekadienoiné ragstis); skvaleno sintezes
inhibitoriai pavyzdZiui, NB-598 ((E)-N-etil-N-(6,6-di-
metil—2—heptan-4—inil)—3—[(3,3'—bitiofen—5—il)metoks£

fenilmetanamino hidrochloridas). Pageidautini HMG CoA
reduktazes inhibitoriai yra lovastatinas, pravastatinas

ir simvastatinas.

I8radime aprad$yti Jjunginiai, turintys I formule, ku-
rivose Ry, Ry, Ry, Ry, Ry, Ry, u ir v yra tokie, kaip
apibrézta aukiCiau, gali bati gauti Zinomais metodais
kaip parodyta schemose A - F:
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Schema A:
R~ ) L
31___(Rz)v 1) oksalilo chlorldai.- T
l
(R )-——J “Roo
3’0 “cooH ﬂ/
N , (alkil);N
s 3
I RZl
I1T

Karboksi rugstis (II formulé) gali Dbuti paversta i
atitinkama chloranhidridg virinant su griZtamu Sal-
dytuvu pridéjus oksalilo chlorida inertiniame tirpik-
lyje, tokiame kaip CH,Cl,. Rugsties chloranhidridas po
to virinamas su iminu (III) inertiniame tirpiklyje, to-
kiame kaip CH,Cl,, heptanas arba toluenas, esant trial-
kilaminui (t.y., (alkil)sN), tokiame kaip trietil-
aminas, tributilaminas ar diizopropiletilaminas. Pa-

-

prastai $Siame procese gaunami visi I formule turintys

diastereomerai.
Schema B:
0 R OH
(Ry), : (R )y
. R, MgX
4.
(Rg), — /20 — - (R )y /Hzo
— N
047 \\R
21
v
Ta

IV formule turintis keto-azetidinonas gali Dbiti pa-
verstas j Ia formule turinti karbinoli veikiant
Grinjaro reagentu RyMgX, kur Ry yra kaip apibrézta
ank&diau, o X yra halogenas, toks kaip bromas, chloras

ar jodas.



10

15

20

25

30

LT 3595 B

14
- - Schema C: Rq\\
R, —
1 <R2)v
IsOH/toluenas arba | D
Ia = (Ry) ~20
CH;0,CNSO,NEt, 37u
//L“ N

N
Ry

Ib (kur R, - R, = —CH=CH-)

I formule turintis karbinolis paverciamas i olefing Ib,
kuriame R; ir greta esantis R, sudaro dvigubg jungtj
(kitos R, grupés irgi gali bati) dehidratuojant $velnia
rigstimi tokia kaip p-toluensulforugsStimi (p-TsOH) be-
vandenéje terpéje, t.y., naudojant tolueng kaip tir-
pikli, arba veikiant dehid;atuojanéiu agentu tokiu kaip
(metoksikarbonilsulfamoil)—trietilamonioAhidroksido vi-

diné druska.

Scheha D:

H, ar ir
Ib — I
Pd/C arba

Ir[ (cikloheks);P] [ COD] [ Py] Pfg

Olefinas Ib redukuojamas vandeniliu, dalyvaujant tinka-
mam katalizatoriui, tokiam kaip paladZio arba iridZio
druska,' ir gaunamas norimas "azetidinonas I. Kai nau-
dojama iridZio druska, produktai pirmiausia turi anti-

stereochemijag, IB.
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Schema E:

(Rz)
CO-E>o /N 11T
v
Roy
0
O~—L___(122)v
1 Eoe
(Pa)u _"/
P n VI
0 \
Bay

p-TsOH, toluenas, H0
vl —mm————— = IV

Karboksirugdties esteris V, kur R, yra Zemesnysis
alkilas, toks kaip etilas, arba chiraliné grupeé, tokia
kaip mentilas arba 10- (diizopropilsulfonamido)-izobor-
nilas, veikiami stipria baze, tokia kaip lic¢io diizo-
propilamidas (LDA) tinkamame tirpiklyje, tokiame kaip
tetrahidrofuranas (THF) -78°C temperatiroje. Pridedama
imino III, ir reakcijos midinys maisomas -78°C tempe-
ratiroje tam tikra laika, t.y., vieng valandg, po to
paliekama su$ilti iki kambario temperaturos. Produktas
VI isskiriamas naudojant iprastinius gryninimo metodus.
Kai esteriné grupé R,, vra chiraliné, produktas ne

racematas. Apsauginé ketalio grupée paSalinama veikiant
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~ 8velnia ragstimi, tokia kaip p-TsOH ir gaunamas keto-

azetidinonas 1IV.

Schema F:
N\
\l (Ry)y 1) ¢1cococl
‘ 5 — — v
(R, ). — 20
379 NcooH ‘( .
/ﬁ . (alkll)aN
Roy
VII
III

A

15 ketorug$ties VII, veikiant 3jg ClCOCOCl 1ir po to
reaguojant su iminu III, kaip aprasyta schemoje A,

gaunamas keto-azetidinonas IV.

Ank3&iau apradytose schemose naudojami pradiniai jun-
giniai - karboksirtgStys ir iminai II, III, V ir VII
yra gerai Zinomi ir gali biiti pagaminti pagal Zinomas
metodikas. TipiSkos ivairiy karboksirugsciy gavimo

schemos yra apradytos Zemiau metodikose 1 - 6.

Funkcinés grupeés, kurios nedalyvauja ank8Ciau apra-
§ytuose virtimuose, gali buti apsaugotos iprastinemis
apsauginémis grupémis, kurios po reakcijos gali Dbati
padalintos iprastiniu budu. Lenteléje 3 i3vardintos kai

kurios tipiskos apsauginés grupés:
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Blokuojama

grupé Rlokuojama ir blokuojanti grupe

-COOH -CCOalkyl, -COObenzyl, -COOphenyl

N I N

///NH ///NCOalkyl,///NCObenzyl,///NCOphenyl

I

~
__>NCH,0CH,CH,S1 (CH;) 3 _~NC(0)0C (CH,) 5

CH,
I
\ \.\ . -
N-benzyl, °NSi(CH3)., NSi-C(CH)
/// Y - * i;L’ >
CH,
y;
-NH, -N
|
0
-OH
CH,

l
~OCH,, -0Si(CHy)3, -0Si-C(CH); -OC(0)alkyl
|

CH,

Mes nustatéme, kad 3&iame idradime apradyti Jjunginiai
maZina serumo lipidy, tame tarpe serumo cholesterino,
kieki. Nustatyta, kad 3io idradimo junginiail inhibucja
cholesterino absorbcija Zarnyne ir Zymiai sumaZina
kepeny cholesterino esteriy susidarymg gyvuliukuose.
Taigi, $io isradimo junginiai savo sugebéjimo inhibuoti
esterinimg ir/arba cholesterino absorbcija zarnyne deéka
yra cholesterino kieki mazinantys agentai, tokiu budu,
juos galima naudoti 7induoliy, vypal¢ Zmoniy, atero-

sklerozés profilaktikai ir gydymui.
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. Formule I turin¢iy junginiy aktyvumas in vivo nusta-

tomas tokiu buadu:

Hipolipideminio agento in vivo nustatymo metodas nau-
dojant hiperlipidemini Ziurkéng

Ziurkénai paskirstomi i grupes po Zedis ir gauna kont-
roliuvuojamg cholesterino kieki turinti maistg. Maisto
sunaudojimas sekamas siekiant nustatyti cholesterino
suvestine priklausomai nuo tiriamy junginiy. Tiriamas
junginys duodamas gyvuliukams vieng karta per dieng
pradedant maitinti. Oraliné dozé yra 0,2 ml kukurizy
aliejaus (kontrolinei grupei) arba tiriamo Jjunginio
tirpalas (ar suspensija) kukurtzy aliejuje. Blogos fi-
zinés buklés ar besigaluojantys gyvuliukai numarinami.
Po septyniy dieny gyvuliukai dekapituojami, pried tai
anestazavus ketamino injekcija. Kraujas surenkamas j
mégintuvelius su EDTA plazmos lipidy analizei, o ke-
penys 1Spjaunamos audiniy 1lipidy analizei. Duomenys
pateikiami kaip lipidy kiekio sumazZéjimo procentai 1ly-
ginadt su kontrole.

Sis i3radimas taip pat susijes su farmacinémis kom-
pozicijomis, susidedanc¢iais i35 I formule turinio jun-
ginio ir farmakologiSkai priimtino ne$iklio. I formule
turintys junginiai gali bGti skiriami bet kokia ipras-
tine dozavimo forma, geriausia oraliniu buadu, tokia
kaip kapsulés, tabletés, milteliai, draZé, suspensija
ar tirpalas. Farmacinés kompozicijos gali buti paga-
mintos naudojant ijprastinius farmakologiskai priimtinus
priedus ir iprastines metodikas. Tokie farmakologidkai
priimtini priedai apima netoksi3kus uZpildus, suridik-
lius, dezintegratorius, buferius, prezervantus, anti-
oksidantus, tepalines medzZiagas, kvapiasias medZiagas,
sutirStintojus, daZanlias medZiagas, emulsiklius ir pa-

nadiai.
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Formule I turin&ioc Jjunginio kasdieniné doze yra nuo

mazdaug 7 iki mazdaug 30 mg/kg kino svorio per dieng.

Vidutinisko kano svorio - 70 kg atveju, dozé yra apie
500 - 2000 mg per parg, duodama i§ karto ar padalinus
ja i 2 - 4 dalis. Tac¢iau tiksli dozé nustatoma stebint

gydytojui ir priklauso nuo paskirto junginio veiklumo,

paciento amZiaus, svorio, biklés ir reakcijos.

Toliau seka pradiniy karboksirtgd¢iy ir nauju formule I
turin&iy -junginiy sintezeés pavyzdiiai. ISvardinta ste-

reochemija yra santykiné, jei nepazyméta kitaip.

1 Sintezé. 4-fenil-cikloheksankarboksirugstis

1 stadija: 30 g 4-fenil-cikloheksanono ir 36,9 g to-
zilmetilizocianato midinys 800 ml dimetoksietano atsal-
domas ledo-acetono vonioje. Pridedama 38,7 g kalio
tret-butoksido tirpalas 300 ml dimetoksietano ir 300 ml
tret-butanolio. Reakcijos midinys maiSomas 4 val, i8pi-
lamas i vandeni, ir produktas ekstrahuojamas etilo
acetatu (EtOAc). Organinis sluoksnis atskiriamas, su-

koncentruojamas ir naudojamas 2 stadijoje negrynintas.

2 stadija. 1 stadijos produktas (32,8 g) iStirpinamas
240 ml CH;0H, pridedama 800 ml vandens, 95 g Ba(OH), ir
7,8 g NaOH. Reakcijos midinys virinamas su griztamu
Saldytuvu 24 val. DidZioji dalis CH;0H nudistiliuojama
vakuume, 1ir vandeninis tirpalas ekstrahuojamas eteriu
(Et,0) . Vandeninis sluoksnis atskiriamas, parugStinamas
su konc. HCl, ir produktas iSekstrahuojamas Et,0. Su-
koncentravus eterini, tirpala, gaunama 17,6 g norimo

produkto.

Panadiai 4-fenil-4-metilcikloheksankarboksirigstis gau-

nama 1% 4-fenil-4-metil-cikloheksanono.
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2 Sintezeé. 4- (4-chlorfenil) -cikloheksankarboksirigstis

1 stadija. 5,9 ml 4-chlorfenilmagnio chlorido 1 M tir-
palas létai suladinamas i 1,0 g 4-okso-cikloheksan-
karboksilato tirpala Et,0 0°C temperatiroje. Po 1 val.
reakcijos miSinys iSpilamas i 1 N HCl ir ekstrahuojamas
Et,0. Organinis sluoksnis atskiriamas, praplaunamas
vandeniu, i&siddomas ir, sukoncentravus, gaunama 1,75 g
etil-4- (4-chlorfenil)-4-hidroksi-cikloheksankarboksila-

to, kuris naudojamas toliau negrynintas.

2 stadija. 1 stadijos produktas (1,75 g) 100 ml THF
veikiamas 25 ml 40 % H,S0,, reakcijos miSinys virinamas
su griZtamu Saldytuvu 5,5 val. DidZioji dalis tirpiklio
nugarinama vakuume, reakcijos miSinys praskiedZiamas
vandeniu ir ekstrahuojama Et,0. Organinis sluoksnis
atskiriamas ir, sukoncentravus, gaunama 1,36 g 4-(4-

chlorfenil)-cikloheks-3-enkarboksirugsties.

3 stadija. 2 stadijos produktas (1,36 g) redukuojamas
EtOAc tirpale vird 10 % Pd/C vandeniliu (50 psi) 14 wval.
Nufiltravus katalizateriy 1ir sukoncentravus tirpalga,

gaunama 1,3% g norimo junginio.

PanaSiai gaunama 4-(4-metoksifenil)-cikloheksankarboksi
riagstis.

3 Sintezé. 4-cikloheksil-cikloheksankarboksirigstis

4-bifenilkarboksirtigsSties 10 g tirpalas 75 ml EtOH ir
30 ml EtOAc redukuojamas vir$ 5 % rodZio/aliuminio ka-
talizatoriaus (7 g) vandeniliu (60 psi) 8 dienas. Nu-
filtravus katalizatoriy ir sukoncentravus tirpals,
gaunama 9,92 g norimo produkto.
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4 Sintezé. 4-benzil-cikloheksankarboksirigstis

1 stadija. Tereftalio rugdties monometilo esterio 12,6 g
tirpalas redukuojamas taip, kaip aprasyta 3 sintezeje,
ir gaunamas 1,4-cikloheksandikarboksirugsties monometi-
lo esteris (12,64 g). Nevalytas produktas naudojamas

kitoje stadijoje.

2 stadija. I 1 stadijos produkto 3,0 g tirpalg 15 ml
CH,Cl, pridedama 4,1 g ClCOCOCIl, ir misSinys virinamas su
griztamu 8Saldytuvu 1,5 wval. ClCOCOCl perteklius nu-
distiliuojamas vakuume, o produktas iStirpinamas benze-
ne. Reakcijos miZinys $Saldomas ledo vonioje 1ir letai
pridedama 4,74 g AlCl;. Reakcijos misinys maisSomas per
nakti kol sudyla iki kambario temperatiros, ir i8pila-
mas i konc. HCl-ledo midini. Produktas ekstrahuojamas
eteriu, organinis sluoksnis atskiriamas, praplaunamas
vandeniu, i§stdomas, sukoncentravus, gaunama 3,9 g

4—(4—benzoil)—cikloheksan—metil~karboksilato.

3 stadija. 2 stadijos produkto 2,5 g tirpalas 15 ml
EtOAc ir 50 ml acto rug3ties redukuojamas vird 10 %
Pd/C katalizatoriaus (0,3 g) vandeniliu (60 psi) 22 val.
Katalizatoriy nufiltravus, reakcijos misSinys praskie-
d¥iamas vandeniu, ir produktas ekstrahuojamas Et,0. Orga-
ninis sluoksnis atskiriamas ir, sukoncentravus, gaunama
2,46 g 4- (a-hidroksibenzil) ~cikloheksan-metilkarboksi-

lato miSinio.

4 stadija. 3 stadijos produkto 2,46 g iStirpinama 100 ml
THF ir veikiama 25 ml 40 % H,S0,, reakcijos mi3inys
virinamas su griZtamu 3aldytuvu 5 val, po to iSpilamas
i didesni, vandens kieki ir esktrahuojamas EtOAc. Orga-
ninis sluoksnis atskiriamas, sukoncentruojamas, nevaly-
tas mi&inys redukuojamas vir$d 10 % pd/C (0,25 g) vande-
niliu (60 psi) per nakti. Nufiltravus katalizatoriy ir

sukoncentravus tirpala, gaunama 2,42 g norimo produkto.
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. .5 sintezé. 4—(2—feniletil)—cikloheksankarboksirﬁgétis

1 stadija. I 0,37 g Mg ir 50 ml THF miSinj létai pride-
dama 2,6 g 2—feniletilbromido ir virinama su griZztamu
faldytuvu 4 val. Tirpalas at3aldomas iki kambario tem-—
peratiros 1ir supilamas i 2,4 g 4-okso-cikloheksanetil-
karboksilato tirpala 50 ml THF. Po 2 val reakcijos mi-
ginys iSpilamas i pusiau prisotintg NH,C1 tirpala ir
ekstrahuojama EtOAc. Produktas dalinai isvalomas sili-
kagelio kolecnéléeje, eliuojant EtOAc. Produktas istir-
pinamas 100 ml toluolo, paveikiamas p-TsOH ir virinamas
su griztamu Saldytuvu, aceotropidkai nugarinant van-
deni. Reakcijos mi3inys at3aldomas, praplaunamas socliu
NaHCO; tirpalu ir sukoncentruojamas. Produktas valomas
silikagelio koloneéleje, eliuojant CH,Cl, ir gaunama 0,45 g
4—(2—fenil—etil)—cikloheks-B-en—etilkarboksilato ir 0,71 g
1-(2-fenil-etil)-2-oksabiciklo [2.2.2] oktan-3-ono. Pa-
starasis idtirpinamas EtOH, paveikiamas katalitiniu
kiekiu konc. HCl ir virinamas su grizZtamu Saldytuvu per
nakti. Reakcijos misinys praskiedZiamas vandeniu 1ir
ekstrahuojama EtOAc. Organini sluoksni sukoncentravus,
dar gaunama 0,88 g 4- (2-fenil-etil)-cikloheks-3-en-
etilkarboksilato.

2 stadija. I 1 stadijos produkto 1,33 g tirpalag 40 ml
EtOAc pridedama 10 % Pd/C (0,2 g) 1ir hidrinama per
nakti esant psi spaudimui. Katalizatoriy nufiltravus ir
sukoncentravus reakcijos mi$ini, gaunama 1,26 g 4-(2-

fenil—etil)—cikloheksan—etilkarboksi—lato.

3 stadija. I 2-os stadijos produkto 1,26 g tirpala 20 ml
MeOH pridedama 5 ml vandens, 0,61 g LiOH ir maiSoma per
nakti kambario temperaturoje. Reakcijos misinys pra-
skiedziamas vandeniu ir ekstrahuojamas Et,0. Vandeninis
sluoksnis parugdtinamas konc. HCl1 ir ekstrahuojamas

EtOAc. Organinis sluoksnis atskiriamas, praplaunamas

g v g
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vandeniu, i1§sudomas 1Y, sukoncentravus, gaunama 1,06 g

norimo junginio.
6 sintezé. 3—benzil—ciklobutankarboksi rugstis

1 stadija. Dietil-2-benzilmalonato 20 g tirpalas 300 ml
Et,0 létail sulaginamas i LiAlH, (6 g) 300 ml Et0, PO to
reakcijos miginys virinamas 14 wval. 1ir atsargiail
padarminamas 4 N NaOH, kad neiskristy nuosédos, tada
ekstrahuojama EtOAc. Organinis sluoksnis sukoncent-
ruojamas 1Y produktas gryninamas silikagelio kolo-
neléje, eliuvojant ELOAC. Gaunama 8,45 ¢ 2-penzil-1,3-

propandiolo.

2 stadija. 1 1 stadijos produkto 5 g tirpala 200 ml
CH,Cl, su 21 g CBIy 0°Cc temperatiroje létal pridedama
17,4 g (CgHs)aP. Reakcijos mi3inys maigomas per nakti ir
paliekamas sudilti iki kambario temperatidros. Tirpiklis
nugarinamas vakuume, nevalytas produktas idtrinamas
pentane, nufiltruocjanas, filtratas sukoncentruojamas ir
likusi dalis gryninama silikagelio kolongléje, eliuo-
jant heksanu; gaunama 5,47 g 2-benzil—1,3—propandi—

bromido.

3 stadija. 1 0,514 g NaXd 75 ml dimetilformamido (DMF')
kambario temperatiroje pridedama 3 g dietilmalonato. PO
1 val reakcijos misinys dar 1 val kaitinamas 100°C tem-
peraturoje, PO to atSaldcomas iki kambario temperaturos,
pridedama 5 g 2-0s stadijos produkto 25 ml DMF ir mai-
goma 2,5 val kambario temperaturoje, O po to dar 2 val
150°C temperatiroje. Reakcijos misinys atgaldomas iki
kambario temperaltdros, pridedama 0,514 g Nai, palai-
romas 0,5 val 1ir PO to kaitinamas 150°C temperatiroje
per nakti. Atsaldzius, reakcijos midinys igpilamas 1
didesni vandens kieki 1ir ekstrahuojama EtOAC. Organinis
sluoksnis atskiriamas, prapl.aunamas vandeniu ir suken-

centruojamas. Produktas gryninamas silikagelio koloné-
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‘>}éje, elivojant EtOAc: heksano (1:9) miSiniu. Gaunama 3 g

(3-benzil)-ciklobutil-1,1~dikarboksilato.

4 stadija. I 3 stadijos produkto 3 g tirpalg 20 ml EtOH
pridedama 5 ml vandens, 2,9 g KOH ir virinama su griji-
tamu Saldytuvu per nakti. Reakcijos midSinys praskie-
dZziamas vandeniu ir ekstrahuojamas Et,0. Vandeninis
sluoksnis parigstinamas konc. HC1l 1ir ekstrahuojama
CH,Cl,. Atskirtas organinis sluoksnis sukoncentruojamas
ir gaunama 2,31 g 3-benzil-ciklobutil-1l,l-dikarboksi-

rigsties.

5 stadija. 4 stadijos produkto 2,31 g kaitinama 170-
180°C temperatiroje vakuume (60-70 mm) 1,5 val ir gau-

nama 1,85 g norimo junginio.

Panasiai 2-(2-feniletil) malonatas paverciamas i 2-(2-

feniletil) ciklobutankarboksirugstsi.

7 sintezé

;-

0 OCH,

G; ’f (R) arba (S)

1 stadija. 0,028 mol (4,4 g) 4-karbometoksikloheksa-
nono, 0,056 mol (3,2 ml) HOCH,CH,OH ir katalitinis kie-

kis p-TsOH virinama toluene su griZtamu Saldytuvu 4 val.

pastoviai paSalinant vandeni. AtSaldoma 1iki kambario
temperatliros, organinis sluoksnis praplaunamas vande-
niu, dZiovinamas virs MgSO,; iS8garinus, gaunamas ke-
talis. Ketalis iStirpinamas 80 ml MeOH su 5,6 g KOH ir
maiSoma kambario temperatiroje per nakti. Tirpiklis

sausai nugarinamas, liekana iStirpinama 100 ml Et,0.
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Parigdtinama 1 N HCl iki pH 2. Ekstrahuojama Et,0
(3x100 ml), iscdZiovinama virs MgSO, ir, nugarinus tir-
pikli, gaunama 4,0 g 4-cikloheksanonkarbcksirigsties

etilen ketalio.

2 stadija. 1,8 mmol (0,344 g) l-os stadijos produkto ir
1,8 mmel (0,570) 10— (diizopropilsul fonamido) -izcborneo-
lio pridedama i 2,7 mmol (0,556 g) DCC, 2,7 mmol (0,330 g)
dimetilaminopiridino (DMAP) ir 0,003 g DMAP HC1 tirpala
5 ml CH,Cl,. Maisoma kambario temperatiroje per naktji,
praskiedziama 150 ml Et,0 1ir filtruojama. Filtratas su-
koncentriuojamas vakuume, esteris gryninamas chromato-
grafuojant silikagelyje (eliuventas - 30 % EtOAc heksa-

ne) ir gaunama 0,508 g gryno esterio.

3 stadija. I§ 0,23 ml (CH;),CH, NH 1ir 1,6 M (1,03 ml)
CH, (CH,) ;Li heksane pagaminamas LDA tirpalas 5 ml THF,
atSaldomas iki -78°C ir i ji pridedamas 2 stadijos pro-
dukto tirpalas & ml THF. Maifoma -78°C temperaturoje
1,5 val, po to pridedama 1,32 mmol (0,278 g) N- (4-me-
toksi-benzilidin)anilino tirpalas 5 ml THF. Sis miSinys
maidomas 1 val -78°C temperatiroje ir dar 1 val kam-
bario temperatdroje. Reakcija sustabdoma ipylus 20 ml
10 % vandeninio KHSC, tirpalo, ekstrahuojama EtOAC
(3x20 ml), organinis sluoksnis dZiovinamas vir$ MgSO,
ir tirpiklis nugarinamas. Gryninama chromatografuojant
silikagelyje (eliuentas - 40 % EtOAc heksane) 1ir gau-

nama 0,266 g produkto.

4 stadija. 3 stadijos produktg maisant acetono - 3 N HCL
miginyje (5:1) pernakt, gaunama 0,21 g norimo junginio.
Jei 2 stadijoje buvo naudotas 10-(diizopropilsulfo-
namido)izoborneolis, gautas 1% (-) -10-kampano-sulfo-
chlorido, tai galutinis produktas tures (S)-konfi-

gliracija.
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. _ 8 sintezé

OCH,
0= ? Q
-_gz;:> ir

1 stadija. I 0,0169 mol (2,63 g) 3-oksociklopentan-
etilkarboksilato tirpala 50 ml benzolo pridedama 0,0338 mol
(2,10 g) HOCH,CH,OH ir 0,0034 mol (0,85 g) piridino to-
zilato. Virinama su griztamu &aldytuvu, S8Salinant van-
deni, 2,5 val. Tirpiklis nugarinamas vakuume, o likutis
supilama j 100 ml Et,0. Praplaunama soCiu Na,CO; tirpalu
ir sukoncentruojama iki geltonos alyvos. Gryninama
chromatografuojant silikagelyje (eliuentas 40 % EtOAc

heksane) ir gaunama 2,92 g ketalio esterio.

2 stadija. Reaguojant 1 stadijos produkto 0,0015 mol
(0,30 g) 1,2 ekvivalento LDA tetrahidrofurane ir N-(4-
metoksibenzilidin)-anilinu kaip apradSyta 7 sintezes
3 stadijoje, gaunama 0,52 g azetidinony diastereomery
midinio. Siuos diastereomerus atskiria chromatogra-
fuojant silikagelyje, eliuentas - 20 % EtOAc heksane,
ir gaunama 0,16 g komponento A ir 0,22 g komponento B.

3 stadija. 2-os stadijos komponentas A (1,38 g) vei-
kiamas vandeniniu HCl, kaip apraSyta 7 sintezes 4 sta-
dijoje, 1ir gaunama 1,1 g rel (3R, 4R')-3-(4-metok-
sifenil)-2-fenil-2-azaspiro 3,4 oktan-1,6-diono. Pana-
§iai 13 komponento B gaunama rel (3R,4S)-3(4-me-

toksifenil)~-2-fenil-2-azaspiro 3,4-oktan-1,6-dionas.
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9 sinteze

0,0323 mol (4,6 g) A-cikloheksanonkarboksirtugsdties tir-
palas 50 ml CHCL, veikiemas 0,0648 mol (5,7 ml)
ClCOCOC1 kaip apradyta toliau 1 pavyzdyje. Susidares
ragsties chloranhidridas, reaguoja su N- (4-metoksiben-
ziliden)anilinu pagal metodika, apradyta 1 pavyzdyje,

ir gaunama 10,03 g norimo junginio.

Panagiai, naudojant N—(4—metoksibenzilidin)—4(t—butil—

dimetilsililoksi)aniling, gaunamas:

CH
|2 /3
Si- C-— CH
I \cH, 2
0 /1CH3 3
~he

\
70
1 ir 1A pavyzdziai

2,3-bis—(4—metoksifenil)—7—(4—chlorfenil)-2—azaspiro

3.5 nonan-1-onas

1,43 g ClCOCOCl pridedama i 2 sintezes produkto 1,34 g
tirpala 15 ml CH,Cl, ir virinama su griztamu Saldytuvu
2 val. Tirpiklis ir ClCOCOCL perteklius nugarinamas va-
kuume, Susidares crug$ties chloranhidridas i3tirpinamas
5 ml CH,Cl, ir 8&is tirpalas pridedamas 1 1,35 g N-(4-
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metoksibenziliden)anizidino ir 1,25 g trietilamino

(EtsN) tirpala 25 ml CH,Cl,; virinama su griZtamu Sal-
dytuvu per nakti. Reakcijos mi3inys idpilamas i 1 N
HCl, ir produktas ekstrahuojamas CH,Cl,. Organinis
sluoksnis atskiriamas, praplaunamas soliu NaHCO; ir su-
koncentruojamas. Susidariusi medZiaga gryninama silika-
gelio kolonéléje, eliuojant CH,Cl,: heksano (95:5) misi-

niu, ir gaunama:

1) Norimo junginio diastereomeras A : 0,52g:, lyd. t.
166-167; mas-spektras: apskaiciuota 461, gauta 462;
elementiné analize: apskaiciuota: Cc=72,8; H=6,11;
N=3,03. Rasta: C=72,72; H=6,11; N=3,15.

1A) Norimo junginio diastereomeras B: 0,475 g:, lyd. t.
87-89; mas-spektras: apskaiCiuota 461; gauta 462; ele-

mentiné analizé apskaicdiuota: C=72,8; H=6,11; N=3,03;

_rasta: C=72,79; H=6,17; N=3,12.

Kiti panadiai gauti 2-azaspiro 3.5 nonan-l-onai ir 2-

azaspiro 3.3 heptan-l-onai iSvardinti lentelese:
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Pavyzdziy 22 ir 23 enantiomeriniai junginiai gauti
chromatografiskai i18skiriant racemata CHIRACEL OD HPLC
koloneleje, eliuojant heksano izopraponolio (93:7)

midiniu, eliuvavimo greitis 95 ml/min.

Pavyzdziy 26 ir 27 enantiomeriniai junginiai gautil
chromatografiskai i$skirisnt racemata CHIRACEL OD HPLC
kolonéléeje, eliucjant heksano : izopropanolio (95:5)

nmisiniu, eliuvavimo greitis S ml/min.

25

26 pavyzdys : [o] = = -60,7° (CH;0H)
25 o A )
27 pavyzcdys : [a]D = -58,1 (CH;0H)

35A, 35B, 35C, 35D ir 35E pavyzdziai

353

] sintezés 7 produkto 3,28 mmol (1,1 g) tirpala 20 ml
Et,0 0°C temperatiroje per 5 min suladinamas 4-fluor-
fenilmagnio bromido 4,92 mmol (4,9 ml) tirpalas THF.
Maidoma 0°C temperatiroje 1,5 val, po to dar 3 val kam-
baric temperatiroje. Reakcija sustabdoma so¢iu NailSO,
tirpalu ir ektrahuojama FtOAc (3x30 ml). OCrganinis

sluoksnis dZiovinamas virs Na,SOy ir, nugarinus tir-
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pikli, gaunama 1,57 g nevalyto produkto. Gryninama chro-
matografuojant silikagelyje; eliuentas - CH,Cl,:EtOAc
(95:5) . Gaunama 0,9 g ANTI izomero, lyd. t. = 168-169°C

ir 0,27 g SYN izomero.

Pana$iai gaunami Sie junginiai:

35C 35D
HO.
/!
‘0 f‘
N Yk
< 0
OH OH

lyd. t. = 94-95°C
MS apsk.: 427; gauta 427
MS apsk.: 433; gauta 416 (M-H,0)

35E
H,L0
" OQW—'LO
OH

MS apsk.: 429; gauta 412 (M-H;0)

36, 36A, 36B, 37 ir 38 pavyzdziai

I8 atitinkamuy pradiniy medZiagy pagal metodika, ana-

logiskg apradytai 35 pavyzdyje, gaunami Sie junginiai:
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X
A
36A 36B
CO\— 0.
}“3 // \ t 1; e ;\\\
AN J ( ﬁ
", Yoy
’ | @ R
— 2 5
S~ N\ N
i!ﬂ‘ 0 Yy
OH OH
lyd. t.. = 100,0-103,0°%C lyd. t. = 60,0-85,0°C
[a]éo = -55,9° (CH;0H) [a]§4'2 = -52,0° (CH,0H)
vienas enantiomeras vienas enantiomeras
37 38
L
. OCH

o5
=8

&

“F

lyd. t©. = 164,0-165,0°C lyd. t. = 61,0-64,0°C
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39, 40 40A pavyzdziai

1 stadija: 0,08 p-TsOH pridedama i 35 pavyzdZio pro-
dukto 0,5 g tirpalg ir maiSoma 60°C temperatiroje virs
4A siety 3,5 val. Nufiltravus midini per celita, pra-
plaunama soliu NaHCO; tirpalu, iSdZiovinama vird Na,SO,
ir, nugarinus tirpikli, gaunamas 7-(4-fluorfenil)-7-
hidroksi-3- (4-metoksifenil)-2-fenil-2-azaspiro| 3.5] non-
6-en-l-onas, kuri galima naudoti 2 stadijoje nevalyta

ar isgrynintg chromatografuojant silikagelyje.

2 stadija. I stadijos produkto 1 mmol (0,415 g) tirpala
15 ml CH,Cl, pridedama 0,05 mmol (0,010 g) (tricik-
loheksilfosfin)- (1, 5-ciklooktadien)-(piridin)iridZio hek-
safluorfosfato. MaiSoma leidZiant H, 1 atm slégiu
kambario temperatiiroje 52 val. MiSinys nufiltruojamas
per silikagelio granules, eliuojant CH,Cl,, ir gaunama
0,161 g norimo junginio, 1lyd. temp. = 146-147°C. MS
apsk.: 415; gauta: 415.

Pana$iai, tik naudojant 10 % Pd/C hidrinimo katali-
zatoriy, 38 pavyzdZio junginys panaudojamas kaip pra-

diné medziaga $iems junginiams gauti:
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40 40A

10

1yd. t. = 102-103°C CT mas-spektras, M/z(intensyvumas):
398 (100, M), 279 (13), 211 (18).

15 41, 42 ir 42A pavyzdziai
15 8 sintezés produkto pagal 35 pavyzdiio 1r 39 pa-
vyzdzio 1 stadijos metodika gaunamas 41 pavyzdiio jun-
ginys. I3 Jo apdorojus pagal 36 pavyzdziio 2 stadijos

20 metodika, gaunami 42 1r 427 pavyzdzZiy junginiai:

41

OCH2

N

O

O/

30

lyd. t. = 67,0-69,0°C
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42a

lyd. t. = 102,0-103,0°C

15 7 sintezés produkto pagal 35 pavyzdiio 1r 39 pa-

vyzdzio 1 ir 2 stadijuy

pavyzdZiy junginiai:

43A

HAD
——1V
@xﬁ‘d ’{\o

[a]%o = -28,3 (MeOH)

vienas enantiomeras

metodikas gaunami 43A ir 43B

43B

Hsco@a Q
@Nm\\o

vienas enantiomeras



10

20

25

30

LT 3595 B
45

44A ir 44B pavyzdziai

F P ”‘GCOG
7
= =} | N

445 44B

36 pavyzdzio junginic 0,693 mol (0,31 g) istirpinama 7 ml
CH,C1, ~-78°C temperatiroje 1r Pper 2-3 min sulaSinama
1,09 mmol (0,145 ml) dietilaminosieros trifluorido.
Miginys maidomas 2 val -78°C temperattroje, po Lo ne-
utralizuojamas ledu atgaidytu NaHCO3 sodiu tirpalu ir
ekstrahucijama CH,Cl, (2%10  ml). Apjungti organiniai
sluoksniai dZiovinami vird Na,S0, 1ir sukoncentrucjami
iki alyvos. Gryninana chromatografuojant silikagelyje,
ir gaunamas grynas SyN diastereomeras (0,146 g) ir
negrynas ANTI diastereomeras (0,72 g). Pastarasis i3va-
lomas preparatyvineés plonasluoksnes chromatografijos
padu 20 = 20 cm silikagelio plokstelese, elinojant

CH,Cl,, ir gaunama 0,026 g gryno ANTI diastereomerc.

Toliau pateikiami Siame igradime naudojamo dozavimo
pavyzdzial. Kiekvienu atveju terminas "aktyvus jun-

ginys" reigkia formule I turinti, jungini.



10

15

20

LT 3595 B

46
- Pavyzdys A
Tabletes
Nr. Sudetiné dalis mg/tabletei mg/tabletei
1. Aktyvus junginys 100 500
Laktozé USP (pagal JAV farmakopeja) 122 113
3. Kukuruzy krakmolas, maistinis, 30 40

10 % pasta isvalytame vandenyje
Kukurdzy krakmolas, maistinis 45 40

Magnio stearatas

Viso: 300 700
Gamybos metodika

gudétinés dalys Nr. 1 ir Nr. 2 maisomos tinkamameimik—
seryje 10 - 15 min. Misinys granuliucjamas su sudétine
dalimi Nr. 3. Dregnos granulés, jeil reikia, smulkinamos
per sietg (t.y., 1/4", 0,63 cm). Dregnos granules 18-
dsiovinamos. I&dZiovintcs granulés, jel reikia, persi-
jojamos, sumaidomos su sudeétine dalim Nr. 4 ir maiSomos
10 - 15 min. Pridedama sudétiné dalis Nr. 5 ir maisoma
1 - 3 min. Mi$inys supresuojamas j reikiamo dydzio ir

svorio tabletes tam tikrame tabletavimo irenginyje.

Pavyzdys B

Kapsulés

Nr. Sudétiné dalis mg/tableteil mg/tabletel
1. Aktyvus junginys 100 500

2. Laktozé USP (pagal JAV farmakopeja) 106 123

3. Kukuruzy krakmolas, maistinis 40 70

4. Magnio stearatas NF 4 7

Viso: 250 700
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Gamybos metodika

Maidyti sudétines dalis Nr. 1, 2 ir 3 tinkamame mai-
gytuve 10 - 15 min. Prideti sudétine dali Nr. 4 ir
maidyti 1 - 3 min. Mi8iniu uzpildyti tinkamas dvieju
daliy kietas Zelatinines kapsules tam tikrame kapsu-

liavimo irenginyje.

Naudojant anksCiau apradyta testavimo metodika, pavyz-
dZiuose aprasytiems junginiams gauti $ie ducmenys 1in
vivo: (duomenvs pateikiami kaip pakitimas procentais,
t.y., cholesterino esteriy kiekio sumazejimas pro-
centais, palyginus su kontrole, tokiu biadu, neigiami

skaifiai rodo teigiamg lipidy sumaZejimo efektg):

pvz.| Pakiti- | Dozé |[Pvz.|Pakiti-| Dozé | Pvz. !|Pakiti- | Doze
Nr. | mas, % |mg/kg | Nr. | mas, % | mg/kg || Nr. mas, % |mg/kg
1 -25 50 18 0 50 35A 0 10
1A -89 50 19 -43 50 35B -93 10
2 -17 50 | 20 0 50 35C -31 10
3 ~87 50 2% -9z 50 36 -92 1
4 0 50 22 - 36A -85 3
5 -85 50 23 - -62 1
6 -26 5C 24 0 50 368 -18 3
7 ~-64 50 25 -43 50 37 -91 10
8 -17 50 26 -97 25 38 -21 10
9 -46 50 27 -32 25 39 -
10 0 50 28 -65 50 40 -90 50
11 -25 50 29A -9 50 -89 10
12 -36 50 298 0 50 40A -65 10
13 -21 50 30A -65 10 41 -35 10
14 -30 50 30B ~42 10 42 -84 50
15 31 50 31 -15 50 421 0 10
16 0 50 32 -30 5 43R ~-75 10
178 - N 50 ~55.5 | 3
178 - - 34 | 0 50 43B -
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13RADIMO APIBREZTIS

1. Junginys, atitinkantis formule

R4\ _
ﬁl'_'(RZ)v
R
20
w7
7 N\
0 R
21 ?

arba jo farmakologidkai priimtina druska, kur

i e L SRR E T T -

R, yra -CH-, -C (emesnysis alkilas) -, -CF-, -C(OH)-,

l | o l

~C(C¢Hs) =, -C(CeHy4~Rys)—, -N- arba -"N-0";

R, ir R; nepriklausomai vienas nuo kito parenkami i 8iy
gtupiu: -CH,-, —-CH(Zemesnysis alkilas), ~-C(di-Zemes-
nysis alkilas), —-CH=CH- ir C(Zemesnysis alkilas)=CH-;
arba R; kartu su salia esanciu R,, arba R, kartu su
%alia esan&iu R;, sudaro -CH=CH- arba -CH=C (Zemesnysis

alkilas)- grupes;

u ir v, nepriklausomai vienas nuo kito, yra 0, 1, 2
arba 3, su salyga, kad abu néera lygas nuliui; su saly-
ga, kad, kai R, yra —-CH=CH- arba -C(Zemesnysis alki-
las)=CH-, v yra 1; su salyga, kad, kai R; yra -CH=CH
arba -C(Zemesnysis alkilas)=CH-, u yra 1; su salyga,
kad, kai v yra 2 arba 3, R, gali btiti toks pat arba
skirtingas; su s3lyga, kad kai u yra 2 arba 3, Rj gali

bati toks pat arba skirtingas;

R, yra B-(CH;),C(0)-, kur m yra 0, 1, 2, 3, 4 arba 5;
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B- (CH;) 4—, kur g yra 0, i, 2, 3, 4, 5 arba 6;

B- (CH,) ,~2- (CH,) ,~, kur Z yra -0-, -C(0)-, fenilenas,
~N(Rg) - arba -S(0)g.,-, e yra 0, 1, 2, 3, 4 arba 5, o r
yra 0, 1, 2, 3, 4 arba 5, su salyga, kad e ir r suma
yra 0, 1, 2, 3, 4, 5 arba ¥

B- (C,~-Czalkenilen) ~; B'-(C,-Cgalkadienilen)-;

B- (CH,) .-2- (C,~C¢alkenilen) -, kur Z yra apibrezta anks-
&iau, o t yra 0O, 1, 2 arba 3, su salyga, kad t 1ir
alkenileno grandinés anglies atomy suma yra 2, 3, 4, 5

arba 6;

B~ (CH;) (~V-(CH;) 4~, kur V yra Cy-C4-cikloalkenas, f yra
1, 2, 3, 4 arba 5, g yra 0, 1, 2, 3, 4, arba 5, su
salyga, kad f ir g suma yra 1, 2, 3, 4, 5 arba 6;

B- (CH,) .-V~ (C,~C¢alkenilen)- arba B'-(C,-Csalkenilen)-V-
(CH,),, kur VvV ir t yra kaip apibréZzta anksc¢iau, su
salyga, kad t 1ir alkenileno grandines anglies atomy

suma yra 2, 3, 4, 5 arba 6;

B- (CH,) ,~2- (CH,) ,=V-(CHp) 4=, kur Z 1ir V yra kaip api-
brésta anksdiau, o a, b ir d nepriklausomail vienas nuo
kito yra 0, 1, 2, 3, 4, 5 arba 6, su salyga, kad a, b
ir d suma yra 0, 1, 2, 3, 4, 5 arba 6;

T-(CH,),~, kur T yra cikloalkilas i35 3-6 anglies atomu,
osyra0, 1, 2, 3, 4, 5 arba ©6; arba

R, ir R, kartu sudaro grupe B-CH=C-;

B yra indanilas, indenilas, naftilas, tetrahidronaf-
tilas, heteroarilas arba W-pakeistas heterocarilas, kur
hetercarilas yra vienas 13 Siy radikaly: pirolilas,

piridinilas, pirimidinilas, pirazinilas, triazinilas,
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_imidazolilas, tiazolilas, pirazolilas, tienilas, oksa-

zolilas ir firanilas, © azota rurinciy neteroarily at-

veju dar ir ju N-oksidai, arba

R15
R6

P

W yra 1-3 pékaitai prie siedo anglies atomy,
nepriklausomai parinktil i §ios grupes: semesnysis
alkilas, Semesnysis alkoksilas, hidroksi—iemesnysis
alkilas, alkoksialkilas, alkoksialkoksilas, alkoksikar-
ponilalkoksilas, (2emesnysis alkoksimino)—iemesnysis
alkilas, >emesnysis alkandioilas, (2emesnysis alkil) -
emesnysis alkandioilas, aliloksilas, —CFar -OCF54, ben-

zilas, Ih-benzilas, penziloksilas, Rq-benziloksilas,

“ fenoksilas, Rq—fenoksilas, dioksolanilas, NO,,

-N (Rg) (Rg) s N(RE)(Rg)—iemesnysis alkilenas, N (Rg) (Rg) —
>emesnysis alkilenoksilas, OH, halogenas, -CN, -Nj,
_NHC (O)OR,q, ~NHC(O) Ryor R,,0,SNH~, (Ry10,5) 2N—+ -5 (0,) NHy,
-5 (0) ¢-2Rsr tretbutildimetilsililoksimetilas, ~C(O)Ryar
-COOR; 9/ -CON (Rg) (Rg)/ -CH=CHC (O) Ry2/ -Jemesnysis alki-
1enas-C(0) Riar RmC(O)(iemesnysis alkilenoksilas,

N(Rg)(Rg)C(O)(iemesnysis alkilenoksilas ir -CH,-

7\
-N 315 ; o jei neteroarilo 7iede yra pakeistu
\—/
azoto atomu, tai pakaitail yre ;& &ios grupes: zemes-—
nysis alkilas, semesnysis alkoksilas, -C (0)OR0/
-C(0)Rygr OHy N (Rg) G@)—iemesnysis alkilenilas, N(Rg) (Rg) —
zemesnysis alkilenoksilas, -5 (0),NH, 1ir 2- (trimetil-

silil)etoksimetilas;

R, yra 1-3 grupes, nepriklausomai parinktos i% 5iy:
Jemesnysis alkilas, semesnysis alkoksilas, -CO0OH, NOy,

-N (Rg) (Rg) OH, arba halogenas; )

A e et L T < X

R B PR ey
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Ry ir Ry nepriklausomai vienas nuo kito yra H arba Ze-

mesnysis alkilas:

R,, yra zemesnysis alkilas, fenilas, R,-fenilas, ben-

zilas arba R,-benzilas;

R,, yra OH, Zemesnysis alkilas, fenilas, benzilas,

R,~-fenilas arba Ry-benzilas;

R,, yra H, OH, alkoksilas, fenoksilas, benziloksilas,

I\
-N Rl5s~N(RQ (Ry), Zemesnysis alkilas, arba R,-fenilas;

R,; yra -0-, -CH,-, -NH-, ~N (Zemesnysis alkilas) arba
-N-C(0)Ryq;

R,s, R,¢ ir Ry; yra nepriklausomai vienas nuo kito pa-
renkami 1§ pakaity, apibreity kaip W; arba R;s Vvra
vandenilis, o R;¢ ir R;; kartu su gretimu anglies atomu,

prie kurio jie prijungti, sudaro dioksclarilo Zieday;

R,y yra H, Jemesnysis alkilas, fenilas arba fenil-zZe-

mesnysis alkilas;

R,, ir R;;, nepriklausomai vienas nuo kito, yra vienas
i§ &iuy grupiuy: fenilas, fenilas, pakeistas W-grupe,
naftilas, naftilas, pakeistas W-grupe, indanilas, inde-
nilas, tetrahidronaftalenas, benzodioksolilas, hetero-
arilas, heteroarilas, pakeistas W-grupe, heteroarilas
su kondensuotu benzeno Ziedu, heteroarilas su konden-
suotu benzeno Ziedu, pakeistas W-grupe, ciklopropilas,

kur heteroarilas reidkia kaip apibrézZta anksciau.

2. Junginys pagal 1 punkta, be s i s kir iantis

1

!
tuo, kad R, yra -CH arba -C(OH)-.
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W

Junginys pagal 1 arba 2 punkta, b e s 1S x 1 -

=

jant1ls tuo, kad R, ir Rs kiekvienas yra -CH,-+ ©

G ir v suma yra 2: 3 arba 4-

o>

Junginys pagal pet kuri ig 1-3 punktu, p e s 1~
s kiriahn £ i s tuo, kad Ry vrae B- (CH2) g arba
R
15
Rie
B—(CHQE—Z-(CHQ,—, B yra , d yra 0-2,

7
7 yra —O7r e yra O, T yra 0O, Ry YI@ H, Ryy YTre H, Ris
yra kaip apibreita 1 punkte.

5. Junginys pagal 4 punkta: b e s is5s kiriaht £t 1 s
tuo, kad Rys yIra H, OH, Zemesnysis alkoksilas arba chlo-

ras.

6. Junginys pagal pet kurd ijg 1-5 punktu, pesi -
s k 1 T i an t i s tuo, kad Rye Y¥e fenilas arba
W-grupe pakelstas fenilas, kur W yra kaip apibréita

1 punkte.

7. Junginys pagal 6 punktars pesls Kk irxriahn £t i s
tuo, kad R, Yré W-grupe pakeistas fenilas, © W yra
semesnysis alkoksilasy CH arba -C(0)Ry2 kur Ry Y¥eé

semesnysis alkoksilas.

g. Junginys pagal pet kuri i3 1-7 punktu, p e s 1

s k i T i ant i s tuo, kad Ry Yyré fenilas, W-grupe
pakeistas fenilas: indanilas; benzofuranilas, benzodi-
oksolilas: tetrahidronaftilas, piridilas, pirazinilas,
pirimidinilas, chinolilas arba ciklopropilas, kur W yra
iemesnysis alkilas: iemesnysis alkoksilasy oH, halo-
genasy N (Rg) (Ro) —~NHC (0)ORyor ~NHC (O) Ryor NO,, —CNy -Nj,
-SH, —S(O)oa—iemesnysis alkilas). ~COOR; 9/ —CON (Rg) (Rg) s
-CORy21 fenoksilasy benziloksilas, - CF3, _CH=CHC (0) Ri2
arba tret—butildimetilsilikoksilas ir, kai W yra 2 arba 3,

tos grupes gall pati tokios,paéios arba skirtingosS:
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9. Junginys pagal 1 punkta, atitinkantis formule

R

n
AN
\ Rsq
(Ra)u ———'r I;
J— N
0 TRy

besiskiriantis tuo, kad Ry, Ry, Ry, Ry Ry

R,;, u ir v turi Sias reiksmes:

B[R RG L Ry R20 o1
T o (o | (Crialz- ) =y oy |~y oot
i 1 | -{CH2)2 ‘ ¥

(CHo)o- = =
(CHz)2 @ \ /- OCH; | —\ 4 OCH;

i | CoH o 1-(CHzler| -(Chzje- @__ —@ong

v CH | -(CHp)2- | -(CH2)o- =
O[O

v N -{CHp)o- | -(CHg)2- —
. O | e

vi | o1 |-(CHap-| -(CH2)2- @_ _@

il | cH [ -(CHa)2 | -(CHz)- =
v 2J2 2 @ —-@-coocH3

i [ ot [CHzr | {CHaz | oy 0- '@00“3

cH -(CH2)2- | -{CH2)2-
X . (CH2)2- | 2)2» @_ —@-SCH;,

i | ot [-(CH2)z | -{CH2)- = =
xi (CHz)2- | -(CH2)2 ) ocH,

—
-
—~ ) ocHa
—~{ ) ocHs
vi | CiCHa) | -(CHz)z- | «(CHzlz- @_ ) oot _Q
—( ) oty
\_/
-
-

xi | Ot | -(CHz)2-| -(CH2i2- C,__<j>__ Q OCH,

N\
xiii CH | -(CHo)o- | -(CHalo- = = ==
2 (CHalp \ 4 (G \ /) OCHj _.&/

Xiv -{(CHaj2- Wes '. /—
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Ry (Rolv- | -(Ra)u- R4 Hoo Ro1

xvi CH -CHp- -CHp- @_ (CH )y _@ ocH
2/2 K]

i | i [ <(CHa)2- | (CHa)p-
xvii (CHz)2- | -(CH2)2 Q' —@ocm

xviit { ¢ -{CH2)2- { -(CH))o- = .
-C(OH)- F’@‘ N/ Ot

x| {CHa)- | (CHal- |
-C(OH)-

xXx | {CH2)2- | -(CH2)2- -
-C(OH)- HJC—Q— \ /) OCH; —@

xxit | -(CHa)2- | -(CHR)2- a
-C(OH)-

-
xxi - é(OH)- {(CHz)2-{ -(CHp)2- o C _@wa
-~

v L -(CHa)2- | -CH,-
C(OH)- @-cuz- ~ ) O%Hs

v CH -{CH2)2- | -(CHp)2- . C .“@OCH:;

xxvii L1068, -CHy- | -{CHp)o- RyarmBg _@
. . OCHy4

kartu
O

xxviii]  CH -CHp- | -(CH2)2-
@-CHz— _@OCH3

-
| -
ovi| CH | HCH2)z | oy @CHZ_ = oo _@
W
-
Y

xix [y (CHz)2- | -(CH2)2- <:>
C(F) O _@OC‘%

10. Junginys pagar 1 punktg, b € s 1 s K1 r 1 antis
tuo, kad yra vienas 1§ 8iy: 7-(4-chlorfenil)-3-(4-me-
toksifenil)-2-fenil-2-azaspiro{ 3.5] nonan-1-onas; T-(4-
chlorfenil)-7-hidroksi-3-(4-metoksifenil)-2-fenil-2-
azaspiro[ 3.5] nonan-~l-onas; 7-(4-chlorfenil)-2-(4-fluor-
fenil)-7-hidroksi-3 (4-metoksifenil)-2-azaspiro[ 3.5] no-
nan-l-onas; 1ir 7-(4-chlorfenil)-7-hidroksi-3(4-metok-

sifenil)~-2~-fenil-2-azaspiro[ 3.5) nonan-1-onas.

11. Farmacine kompozicija, b e s i s ki r i an t i
tuo, kad i Jjos sudeti ieina efektyvus kiekis Jjunginio
pagal bet kuri 1i$ 1-10 punkty, ir farmakologiskai

priimtinas neSiklis.
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nimui, be s i s kiriantituo, kad i jos sudeéti
ieina junginys pagal bet kuri i§ 1-10 punkty, choles-
terino biosintezées inhibitorius ir farmakologiSkai pri-

imtinas nes$iklis.

20. Farmaciné kompozicija pagal 18 punkta, bes i -
s ki r i an t i tuo, kad cholesterino biosintezes
inhibitorius yra toks, kaip apibréita 16 arba 17

punkte.

21. Farmacinés kompozicijos pagal 19 arba 20 punktg ga-
vimo budas, b e s i s k i r i a n t i s tuo, kad
cholesterino biosintezés inhibitorius ir junginys pagal
bet kuri 1% 1-10 punkty sumaisomi su farmakologiskai

priimtinu neSikliu.

22. Budas pagal 21 punkta, be s i s kirian t is
tuo, kad cholesterinc biosintezés inhibitorius pagal 16
arba 17 punkta, ir junginys pagal vieng i§ 1-10 punkty

sumaidomi su farmakologi3kai priimtinu neSikliu.

23. Ipakavimas, susidedantis i3 atskiru talpy viename
pakelyje vaistinio mi$inio, skirto aterosklerozés gy-
dymui ar profilaktikai, arba plazmos cholesterino kie-
kio mazinimui, b e s i s k i r i a n t i s tuo, kad
vienoje talpoje yra efektyvus kiekis cholesterino bio-
sintezés inhibitoriaus farmakologidkai priimtiname ne-
giklyje, o kitoje talpoje - efektyvus kiekis junginio
pagal viena i3 1-10 punkty farmakologiskai priimtiname

nesiklyje.

24. Ipakavimas pagal 23 punkta, be s i s kir ian-
t i s tuo, kad vienoje talpoje yra cholesterino
biosintezés inhibitorius pagal 16 arba 17 punkta far-
makologiskai priimtiname nediklyje, o kitoje talpoje
yra efektyvus kiekis junginio pagal vieng is 1-10

punkty farmakologidkai priimtiname neSiklyje.
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12. Junginio pagal ket kuri i3 1-10 punkty panaudojimas
medikamenty aterosklerozeés gydymui ar prcfilaktikai, ar

plazmos cholesterino kiekio maZinimui, gaminimui.

13. Farmacinés kompozicijocs pagal 12 punkta gavimo bi-

1

das, b e s i s k¥ i r i a n t 1 s tuo, kad apima
junginio pagal 12 punkts sumaisymg su farmakologisSkai

priimtinu nesikliu.

14. Junginio pagal bet kuri i3 1-10 punkty panaudojimas
gaminti vaistams kartu su cholesterino biosintezés in-
hibitoriumi aterosklerozés gydymui ar profilaktikai,

arba plazmos cholesterinoc kiekio mazZinimul.

15. Chelesterino bicsintezés inhibitoriaus panaudojimas
gaminti vaistams kartu su Jjurginiu pagal bet kuri 18
1-10 punkty aterosklerozés gydymui ar profilaktikai,

arba plazmos cholesterino kiekio mazinimui.

16. Panaudojimas pagal 15 punkta, b e s i s k 1 r i a n-
t i s tuo, kad chclesterino biosintezés inhibitorius
yra vienas 138 Siy: HMG CoA reduktazés inhibitorius,
skvaleno sintezés inhibitorius, skvaleno epoksidazes

inhibitorius.

17. Panaudojimas pagal 16 punktg, b e s i s ki rian -~
t i s tuo, kad cholesterino biosintezes inhibitorius
yra vienas i8§ 3iuy: lovastatinas, pravastatinas, flu-
vastatinas, simvastatinas, CI-981, L-659,699, skvale-
statinas 1 ir NB-598.

18. Panaudojimas pagal 15 punkta, b e s i s ki rian -
t i s tuo, kad cholesterino biosintezes inhibitorius

yra toks, kaip apibrézta 16 arba 17 punkte.

19. Farmaciné kompczicija aterosklerozes gydymuil ar

profilaktikai, arba cholesterinc kiekio plazmoje mazi-
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25. Junginio pagal 1 punkta gavimo badas,

b e s 1 -

s kiriant i s tuo, kad sintezés A metu 11 formule

atitinkantil karboksiragdtis paverclama i,

atitinkamg

chloranhidrida, yuris, reaguodamzs Su 111 formule tu-

rindiu iminu, duoda I formule atitinkanti jungini;

R R4

~R— "Ry — (Ry)
Rl (RZ)V 1 2’V

| ]
(R5)d——-lg _Ra0 (R3)

CO0H f
2
A 0
R
I 21 117

kur R,, Ry, Rss R;, Ryer Rorur U ir v yra tokie kaip

apibrézta 1 punkie;

sintezés B metu 1v formule atitinkantis

ketoazeti-

dinonas reaguoja Su Grinjaro reagentu, furint¢iu formule

R,MaX, kur R, yra toks, xalp apibréita 1 punkte, o X yra
halogenas, ir gaunamas karbinolis Ia
OH
0 R
4
\\r (RZ)V (Ra)v
R,
R 20
S S 20 R, MgX R —
(R;); T Jex (Ryy
y7 N
0// N O/ \R
Roy 21
v Ta
kur R., Rir Ra R,or Royr U ir v yra tokie, kaip

apibrezta 1 punkte ir R, yra -C (OH) =7
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sintezés C metu, dehidratuojant Ia formule atitinkantj

karbinoli, apibreézta sintezeje B, gaunamas olefinas Ib

OH

sl (R,), R

AN
Rl'_ (R2)v

: R0

(R3)u_"___—_—]// dehidratacija ‘ R20
*:7(R3)u ——-—————I

o) \

Z N
B N
0” N g
21
Ia Ib
kur R, + R, = -CH=CH-, R, Rj, Ry Ry Rpr U ir v yra

kaip apibrézZta 1 punkte; arba

sintezés D metu olefinas, turintis Ib formule, kaip
apibréita sintezéje C, redukuojamas ir gaunamas 1 for-

mule atitinkantis junginys

qu Ra\
31—__(R2)v R1'.""(R2)v
R
%/u redukcija (RB)U~————————1/
L — N - )
7 N L—— N
0 R 2 \
21 0 21
Ib (kur R, + R, = -CH=CH-) I

kur Ry, R,, Ry, Ry, Ry Ry, u ir v yra kaip apibréita

<

1 punkte.



	Bibliography
	Claims
	Description
	Abstract

