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kurioje X yra vandenilis arba hidroksilo grupé; R' ir R? yra vandenilis arba C,-Cs hidrokarbilas, arba kartu su
anglies atomu, prie kurio prijungta X grupé, sudaro C;-Cq karbociklinj Zieda; Q yra vienguba jungtis arba C,-Cq
hidrokarbileno biradikalas; m yra 0,1 arba 2; R', RZ irfarba Q, esant reikalui, gali turéti pakaitus; ir jy dariniams.
Junginiai pasizymi prieduzdegiminiu ir imunomoduliuojanéiu veikimu; jie yra labai aktyvis Igsteliy diferen-
cijacijos induktoriai ir kai kuriy Iasteliy nepageidaujamos proliferacijos inhibitoriai.
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Sis iféradimas priskiriamas iki S$iol neZinomai klasel jun-
giniy, kurie pasizymi prie$uzdegiminiu ir imunomoduliucjanciu
efektais, bei yra labai aktyvis, indukuojant kai kuriy lagste-
liy diferenciacijg ir inhibuojant kai kuriy lgsteliy, iskai-
tant vezines ir odos lasteles, nepageidaujamg proliferacijg,
farmaciniams preparatams, j kuriuos jeina Sie junginiai, to-
kiy preparaty dozuotiems vienetams ir jy panaudojimul hiper-
paratiroidizmo, ypal antrinio hiperparatiroidizmo, susijusio
su inksty pakenkimais, gydymui ir profilaktikai, osteogene-
zés greitinimui, osteoporozés ir visos eilés ligy, jskaitant
cukrini diabeta, hipertenzijg, akneg, nuplikimg, odcs senéjimg,
imuninés sistemos pusiausvyros sutrikimus, uzdegiminiy ligy,
tokiy kaip reumatinis artritas ir astma, o taip pat ir ligy, ku-
rioms budinga nenormali lagsteliy diferenciacija ir/arba lgste-
liy proliferacija, tokiy kaip, pvz., psoriaze arba vézys, gydy-
mui.

Sio iSradimo junginiai sudaro naujg vitamino D analogy

klase ir yra atvaizduojami bendra formule I:

H R
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] 2
. . . . . . . 1. \ . .
kurioje X yra vandenilis arba hidroksilas; R™ ir R“, kurie gali

biti viencdi arba skirtingi, yra vandenilis arba Cl—CS—hidrokarb}
las; arba Rl ir R2 kartu su anglies atomu (I formuléje pazymétu

zvaigzdute), prie kurio prijungta X grupé, gali sudaryti C,-C

3 78
karbociklini ziedg; Q yra vienguba jungtis arba Cl—CB-hidrokar—
bilenc biradikalas. m yra 0, 1 arba 2. Rl, R™ ir/arba Q, jeigu
reikia, gali kalp pakaitg tureti vieng arba daugiau deuterio arba
fluorc atocmy. A

Be to, vienas iS m anglies atomy, pazymétas "e ", jeigu rei-
kia, gali tureti, kaip pakaitg(us), vieng arba daugiau deuterio
arrta fluorc atomy, arba vieng arba dvi Cl—C2 alkilo grupes.

Sic i8radimo apradyme terminas "hidrckarbilo radikalas"
("nicrokarpileno biradikalas”) reisSkia tiesaus, Sakotc arba sotaus
ciklinio arba nesotaus angliavandenilio liekang, gautg pasSalinus
1 (2) vandenilio atomg(us).

Atskirai paimty Rl i R% sovyzdézial (isSskyrus va.Joaily)
apima, bet neriboja, metilg, trifluormetily, etila, wvinilg, n-,
izo- ir ciklc-gropilag ir l—meﬁilvinilq.

Kartu paimty Rl ir R2 pavyzdziai jskaito di-, tri-, tetra-
ir penta-metileng. '
| I Q pavyzdzius jeina vienguka jungtis, metilenas, di-, tri-

tetra-metilenas, —CHZ—CH=CH—, -CH

x -C =C-, fehﬁjenas (C6H4;
to, met ~CH,-(C. .t - i - i1.)-CH,-.

ortc, wmeta, para), CH, (L6I4) ir (C614) P2 . ,

I$ 1 formulés matyti, kad priklausomai nuo R°, R, Q ir

1 2

X reiksmiy iSradime apraSomi junginiai gali apimti keletg diaste-
recizomeriniy formy (pvz., R ir S konfiglracijg prie Zvaigzdu-
te pazyméto '‘anglies atomec). I3radimas apima Siuos diastereoizo-
merus tiek grynus, tiek ir jy midinius. Be to, I formulés dari-
niai, kuriuocse viena arba daugiau hidroksilo grupiy yra blokuc-
08 grupemlis, kurios gali kdti vél paverstos hidrcksilo grupémis
in vivo, taip pat jeina } iSradimg ( "biocgrjztami dariniai arba
I vaisto pirmtakai). '
Terminas "biogriztami dariniai arba I vaisto pirmtakai®
apima, bet neapriboja, I formulés junginiy darinius, kuriuose vie-
na arba cauglau hidroksilo grupiy buvo paverstos } -O-acilo arba
~0O-gliukozilo, arba fosfato esterio grupes; in vivo tokios blokuo-
tos grupes yra hidrolizuojamos.
I formulés junginiai, kuriuose X yra vandenilis, taip pat

gali veikti keip vaisty pirmtakai, nes Sie junginiai ia vitro yra
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palyginus neaktyvis, bet kai juos naudoja pacientas, vyksta fer-
mentinis hidroksilinimas ir jie yra paverciami aktyviais 1 for-
mulés junginiais.

Neseniai buvo parodyta, kad lo,25-dihidroksi-vitaminas D3
(1,25(OH)2D3) turi jtaka j interleukiny efektus ir/arba pasigami-

-

aimg (Immunol. Lett. 17, 361-366 (1988)), kas rode, kad sis jun-

ginys gali bUti panaudotas gydant ligas, kuricms carakteringil
imuninés sistemos sutrikimai, pvz., autoimunines ligas, AIDS,
“E~io-isinkas prie$ persodintg audini" reakcijas, transplantaty
atmetimg ir kitas bUsenas, kurioms charakteringas nenormalus in-
terleukino-1 pabl1aminimas, pvz., uzdegiminés ligos, tokios kaip
reumatinis artritas 1r astma.

Taip pat buvo parodyiw, kad 1,25(OH)2D3 galli stimuliuoti
lgsteliy diferenciacijg ir inhibuoti per didelg lgsicliy proli-
feracijy (&be, L. et al, Proc. Natl. Acad. Sci., ".3.A. 738,
£350-4994(1981)) ir buvo pasitdlyta, kad Sis junginys c¢ali buti
naudingas gydant ligas, charakterizuocjamas nenormalia lgsteliy
proliferacija ir/ arba lgsteliy diferenciacija, tokias kaip leu-
kemija, mielofibrozé ir psoriazé.

Taip pat buvo pasifilyta panaudoti 1,25(OH)ZD3 arba jo pirm-
taka lg-0H-D; hipertenzijos (Lind, L. et al, Acta Med. Scand.
222, 423-427 (1987)) ir cukrinio diabeto (Inomata; 5. ot al, Bo-
ne Mineral 1, 187-192 (1865)) gydymui. Remiantis néséniai gau-
tais stebéjimy duomenimis apie rysSi tarp jgimto rezistentiskumo
vitaminui 9 ir nuplikimo, siiloma kxita 1,25(0H). 493 indikacija:

gydyaas 1,25(OH)2D3 gali skatinti plauky augimg (uancet, March 4,

-
s
o

. ¢- 478). Do te, tas faktas, kad 1,25(0H),D, vietinés aplika-

ijos maZina riebaliniy liauky Sirijos zZiurkény ausysce dyci, Jel-
ia

[\l(

d: aanyti, kxad $is junginys gali biliti rnavdingas, gydant akng
(Malloy, V.L. et al., The Tricontinental Mecting for Investigati-
ve Dermatology, Washingtcn, 1989).

Taciau 1,25(OH)ZD3 tokio panaudojimc terazines galimyles
labai smarkiai apriboja gerai zinomas Sic hormonc didelis peri~
Kis ; <alcio metabolizmg; padintos koncentracijos kraujyje labai
greitai sukels hiperkalcemijg. Taigi S$is junginys ir jo potencia-
lis sintetiniai analogai néra pilnai tinkami panaudojimui kaip
vaistai, gydant pvz., psoriazg¢, leukemijg arba imunines ligas,
kurioms gydyti yra reikalingas ilgalaikis vaisty naudojimas ir

palyginti didelés dozés.
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Neseniai buvo apraSyta keletas vitamino D analogy, pasizy-
nindiy tam-tikru selektyvumu, kuriy lgsteliy diferenciacijos in-
dukavimo/lgsteliy proliferacijos inhibavimo aktyvumas yra la-
biau iSreikStas , palyginus su poveikiu j kalcio metabolizmg.

Pavyzdziui, vitamino D; analogas, MC 903, turintis 22,23-
dvigubg jungtj, 24-hidroksilo grupeg ir kuriame 25, 26 ir 27 ang-
lies atomai yra sujungti } trinari ziedg, yra stiprus lasteliy
diferenciacijos induktorius ir lgsteliy proliferacijos inhibito-
rius, ir tik vidutiniskai veikia kalcioc metabolizwmg in vivo (Bi-
nderup, L. and Bramm, E., Biochemical Pharmacclogy 37, 885-895
(1988)). Taciau Sis selektyvumas nesutampa su in vitro tyrimais,
kurie rodo, kad MC 903 lygiai taip pat gerai, kaip ir l,ZS(OH)2D3,
susijungia su Zarnyno vitamino D receptoriumi. Todél gali buti,
kad nedidelis MC 903 poveikis j kalcio metabolizmg in vivo yra
susijes su greitu junginio metabolizmu, o tai riboja Sio jungi-
nio sisteminio penaudojimo potencialg.

Tvirtinama, kad 24-homo-1,25-dihidroksivitaminas D, ir Zo-
~homo=-1,25~-dihidroksivitamir. . 53 vaftu 3u Jjy 22,23-didehidro-
analogais) turi ta patj suvg~™*<img, kaio ir 1,25(OH)¢D3, susijun-
gti ir su Ziurkiy bei visciuky zarnyno receptoriais,hir su recep=
toriumi, csandiu Zmogaus Ciulpy leukemijos lagsteliy linijoje (HL~
—69): ir bent 10 karty stigriau negu l,ZS(OH)2D3 indukuoja HL-60
lagsteliy diferenciacijg in vitro {Ostrem, V.K.; Tanaﬁ%, Y.; Prahl
J.; DeLuca, H.F.; and Ikekawa, N.; Proc. Natl. Acad. Sci. USA 34,
2610-14 (1987)). Vertinant kalcio metabolizmg in vivo, 3ie jungi-
niai yra testuojami kaip atitinkamai "Zymiai maZiau veiklus" ir
"daugiau veilklus" rnegu 1[25(OH)203.

Buve cintezuotas 26,27-dimetil-iq,25-dihidroksivitaminas D;j
bet publikuoti duomenys apie jc biologini aktyvumg yra priesta-
ringi. (Sai, H.; Takatsuto, S.; Hara, H.; and Ikekawa, N.; Chen.
Pharm. Bull. 33, 878-881 (1985) ir Ikekawa, N.; Eguchi, T.; Hara,
N.; Takatsuto, S.; Honda, A.; Mori, Y.; and Otomo, S.; Chem.
Pharm. Bull. 35, 4202-4365 (1987)). $ie autcriai apradeé ir labai
giminingg 26,27-dietil-1®,7%-"ihidroksivitaming 33; Siuo atveju
jis laikomas "beveik neturincdiu vitamino D aktyvumo” (t.y. pcovei-
kio i kalcio metabolizmg), tuo tarpu yra 10 karty labiau veiklus,

negu 1,25(0H).D, lgsteliy diferenciacijos indukavimo poziliriu.
273



> | LT 3666 B

JAV patente 4 804 502 apraSomi junginiai, turintys trigubg
Jungti vitamino D Zoninéje grandinéje, ir pareisSkiama, kad jie
yra naudingi gydant ligas, charakterizuojamas kalcio metabolizmo
nepakankamumu.

Tas faktas, kad téra tik nedideli struktiriniai skirtumai
tarp auksciau minétq junginiy, rodo, kad pagal Siuo metu esancCius
duomenis negalima numatyti strukturos vitamino D analogy, kurie
turéty tinkamg selektyvumo laipsni, kurj atspindi didesnis laste-
liy diferenciacijos aktyvumas in vitro, lyginant su sugebéjimu
susijungti su Zarnyno vitamino D receptoriumi in vitro. Be to,
reikalg komplikuoja duomenys, kad receptoriaus susijungimo suge-
péjimas in vitro nevisada sutampa su in vivo tyrimais, kas tik-
riausiai atspindi farmakokinetini skirtumg tarp $iy junginiy.

%io i%radime junginiy struktira nuo aukE&iau mineéty vita-
mino D analogy, tarp kuriy, kaip buvo aprasyta, yra tokiy, kurie
turi stipry poveiki } lgsteliy diferenciacijg/proliferacijy,
skiriasi metilo grupés prie 20-anglies atomo konfiglracija. Neti-
kétai buvo rasta, kad &i "negamtiné" konfigldracija, esanti I
formulés junginiuose (o taip éat ir dunginiuvose, apraSytuose misy
paraiskoje tarptautiniam patentui'PCT/DK90/00156, padavimo data
1990 m. birfelio 19 d., pulikacijos numeris WO $1/00271) turi gi-
liq5irfnaudingq biologing reikSmg. Buvo pastebeéta, kad tam tikras
I formulés junginys, palyginus su atitinkamu junginiu,é?urinéiu
"gamting" C-20 konfigiracijag (sukeisti metilo ir vandenilio radi-
kalai) iuri vieng arba daugiau tokiq privalumy: _

(a) stipresnis poveikis j lgsteliy diferenciacijg/prolifera-
cija;

(b) didesnis selektyvumas, kur poveikis } lgsteliy diferen—’
ciacijag/proliferacijg yra stipriau iSr=ikStas, negu poveikis j
kalcio metabolizmg;

(c) stipresnis poveikis ] interleukiny pasigaminimg ir vei-
kimg;

(d) didesnis selektyvumas, kur poveikis ] interleukiny pasi-
gaminimg ir veikimg yra labiau iéreikétas, negu poveikis } kaicio
metabolizmg. | '

Todel idradime apraSomi junginiai yra ypatingai tinkami tiek
lokaliniam, tiek ir sisteminiam gydymui ir profilaktikai zmoniy

ir veterinariniy sutrikimy, charakterizuojamy 1) nenormalia lgs-
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teliy proliferacija ir/arba lgsteliy diferenciacija, tokiy kaip
tam tikri deriratologiniai sutrikimai, jskaitant psoriazg ir tam
tikras veério formas, 2) imuninés sistemos sutrikimais, pvz., au-
toimuninés ligos, jskaitant cukrinj diabetg, "Seimininkas pries
persodintg audini" reakcijg, transplantaty atmetimg; o taip pat
ir gydymui uZdegiminiy 1ligy, tokiy kaip reumatinis artritas ir
astma. Akne, nuplikimas ir hipertenzija yra kiti sutrikimai, ku-
rie gali biti gydomi iSradime apraSomais junginiais. Pagaliau,
kadangi naudojant vietinj gydymg iSradime aprasSomais junginials
stebimas cdos pastoréjimas, Sie junginiai gali bUti naudingi
odos senéjimo, jskaitant foto-senéjimg, gydymui ir profilaktikai.

Galima tikétis, kad Sie junginiai dél jy nedidelio polinkio
sukelti hiperkalcemijg ilgalaikio vartojimo atveju bus vertingi
ilgalaikiam hiperparatiroidizmo (ypad antrinio hiperparatircidiz-
mo, susijusio su iﬁkstq sutrikimu) gydymui, osteogenezés greitini-
mui ir osteoporozés gydymui. Siy indikacijy atveju Cia apraSyti
junginiai turi dideshi terapinj santyki, negu anksciau Siam tiks-
lui taikomi junginiai (Zr. US-4 948 78% ir EP 0385446 A2).

Sie junginiai.gali biti naudojami kartu su kitais vaistais.
Persodinto audinio-atmetimo ir"persodinto audinio prie$ Seiminin-
kg" reakcijos profilaktikai gydymas Siais junginiais gali biti

sékmingai derinamas su gydyau,pvz., ciklosporinu. e

I fcrmuléé junginiail gali_bﬁti pagaminti i3 vitamino D alde-
hido c¢arinic II (m=0) (1 schema); jo sintezé buvo apradyta /1i.J.
Calverley, Tetrahedron 43, 4609 (1987)/, pavyzdziui, 1-4 scheaose
nurodytais keliais. Kal m=0, pradiné medziaga 2 schemoje yra al-
dehidas II (m=0); %ai m=1 arba m=2, pradine medziaga vietoj II

(m=0), naudojami II formulés aldehido homologai, turintys skirti-

Uit

ngg anglies atomy skaidiy Sconinéje grandinéje (20). Kai m=1l, 2|
schemoje pradine medZiaga yra II junginio 20-homo, o kai w=2 -
20-bishomoanalogai. Kadangi tokie II junginio 20-homo arba 20-bis
homo analogai gali biti sintezuojami jvairiais specialistui Zino-
mais bGdais, pirmenybé teikiama tinkamoms standartinéms reakci-
joms, pvz., apradytoms: R.C. Larock, "Comprehensive Orgénjc Tran-

sformations", VCH 1989, 733. Jeigu reikia, gali buti jtraukta mo-
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lekulés jautrios trieno sistemos laikina apsauga.

ITI formulés .junginius galima patogiai paversti III ir IV
"formulés junginiais (2 schema), panaudojant gerai zinomg 2-jy
stadijy bldg, kuriame aldehidas paverciamas alkinu; S$is bldas bu-
vo panaudotas pvz., steroidy chemijoje (Zr. pvz., Burger, A. et
al., Tetrahcdron, 44, 1141 (1988)), bet anksciau nebuvo pritai-
kytas vitamino D chemijoje. I §} budg jeina Vitigo tipo aldehi-
do II pavertimas j dihalogenvinilo darinji III, po to seka elimi-
navimo-alkilinimo reakcija, atliekama bevandenése, bazinése sg-
lygose (butillitis tetrahidrofurane (THF)), geriausia reakcijos
pagreitinimui pridedant katalizatoriaus, pvz., heksametilfosfami-
do (HMPA). NeiSskirto tarpinio anijono —C=C€)(t.y. li¢io aceti-
i1ul, wA), 111 junginio darinio, aikilinimas, norint gauti 1V,
atlicliniais o7 Zaat Sonine grandine sudaranciu junginiu, kurio
bendra formulé 7-R, ¥uricje Z yra atskylanti grupe, tokia kaip
halogenas (Cl, Br arba J), arba para-toluolsulfoniloksi, metan-
sulfoniloksi arba trifluormetansulfoniloksi, o R yra —(Q)-C(Rl)(Rﬁx
arba, jeigu reikia, yra radikalas, kuris gali bliti paverstas }
$ig grupe bet kurioje i$ patogiy vélesniy stadijy (arba keliose
stadijose). Taigi, R grupé IV, V ir VI junginiuose nebitinai turi
tg pacig reiksSme tam tikroje sintezés sekoje. R grupés paverti-
mas j —(Q)-C(Rl)(RZ)X gali vykti per kelias stadijas ir gali taip
pat ieiti molekules jautrios trieno sistemos laikina apsauga-
Apart bet kokiq.réikiamq modifikacijy Soninéje grandinéje (R),
IV junginio pavertimas § I junginj apima fotoizomerizacijos sta-
dijq ir desililinimo stadija, analogiSkas stadijoms, naudotoms
kity vitamino D analogq sintezei paskutinése stadijose (Zr. Euro-
pos patentg Nr. 0 227 826).

Specialiais atvejais, kai Q yra vienguba jungtis arba Q =
= CH2, IV jungini ¢alima patogiai sintezuoti pagal panasig meto-
dikg, pavaizduotg 3 schemoje, kuri iliustruoja nukleofilinio LA
pavertimg } IV formulés junginius, veikiant kitokiais nukleofi-
lais, negu RZ; t.y. aldehidais ir ketonais, oksiranais ir dvigu-
bos transformacijos blidu, panaudojant metilo jodidg, o po to bu-
tillitj, ir tada aldehidg arba ketong.

PanaSiai, specialiais atvejais, kai Q = (CH2)2, IV junginys
kartais gali blti gaunamas geriausia pagal vieng iS$ panasiy meto-
diky, atvaizduoty 4 schemoje, kuri taip pat iliustruoja tiek lai-

psniskg radikalo R transformavimg, vykdomg po LA alkilinimo RZ, i



8 LT 3666 B

norimg IV junginio -radikalg R, tiek ir LA reakcijg su oksetanais;
ir taip pat LA reakcijg su MeJ, tada BuLi ir pagaliau su oksira-
nu.

Gali bGti patogu sukeisti alkilinimo ir fotoizomerizacijos
(d) reakcijy tvarka; 3iuo atveju III junginio (5Z)-izomeras yra
svarbiausia tarpiné medziiaga.

Soning granding sudarantys junginiai, RZ, yra arba zinomi
(keletas jy yra apraSyta paraiskoje tarptautiniam patentui PCT/
/DK89/00079) arba gali biti gaunami analogiskai, kaip 1r ]ungl—
niai, apraSyti PCT/DK89/00079. Paprastai R yra -(Q)- C(R )(R )A ’
kur Xl yra vandenilis arba OH grupé, arba blokuota OH grupé,
pvz., tetrahidropiraniloksi- arba trialkilsililoksigrupé. (Bet
kuris i% RZ THP-eteriy, neapradyty PCT/DK89/0007%, gali biti len-

gvai pagamintas i$ atitinkamo alkoholic).

%io isradimo apradyme naudojami tokie standartiniai sutrum-

pinimai: Me = metilas; Et = etilas; pr’t = n-propilas; prt = izo-
propilas; Bu = n-butilas; But,= tret.-butilas, THP = tetrahidro-
-4H-piran-2-ilas; HMPA = heksametilfosfamidas; THF = tetrahidro-

furanas; Ts = p-toluolsulfonilas; TBA = tetra-(n-butil)-amonis;
DMF = dimetilformamidas.

1-4 schemose naudojamas toks sutrumpinimas:

J

] R <
+si0° 0-si—-

Pastabose prie 1-4 schemay néra nurodytos atitinkamos ap-

dorojimo vandeniu stacijos
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1 schema

[ ]
CHO CHZ‘\\
CHO
20 a

A 4

ITI (n=0) IT (m=1)

IT (n=2)

Pastabos 1 schemai:

a) Ypatingai tinkama reakcija, kurioje vengiama rigStiniy sg-
lygy yra (Matteson, D.S. and Moody, R.J., J. Org. Chem. 45, 1091
(1980)):

0
, s
LiCH(-B_ ] b

(Alk—CHC Alk-CH=CH—B’O\’ —§§§93————Alk-CH2CHO.
\O" :
4 H,0
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1) Reakcijy seka, analogisSka reakcijoms, apraSytoms literatdro-

je, naudojamoms atitinkamy 20(S) ("20-normalus") 20-homoaldehidy

sintezéje (Calverley, M.J., Tetrahedron Lett, 28, 1337 (1$87) ir

Calverley, M.J., Synlett, 155 (19S0):

1) skystas 80, | /SQHG
CHO 2) B(setle),, TFA C@
\T/', > \T/ SeMe
3) NalCO;, EtOH, viri- N

N

nama su grjizt. Sald.

1)BuLi, -70 °c

2) DMF, THF
-70%¢ ixi o ¢

-~
—~7

SeMe - - o
1) 002, CH2y12, 20 OC ‘
2) Bu,SnH., hvy, 20 '
CHO S Y\CHO
3)_HaHC03, EtOH, viri-
N nama su grjizt. Saldytuvu N

2) letodas analogiSkas apraSytam (Wowkulich et al., Tetranedron,

48, 2283 (1984)) C, D Ziedy eilés sintezéje:

CHO 1) NaBH | 1) NaCN
\T/' 4 >“W/N\0TS — CHQ
2) Tscl, bazé 2) DIBAL

N N

N
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b LA

cony-chisc] ocny) o=l
O -l C m =
Y L Y

N

Iv
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Pastabos 2 schemai:

a) Reakcija su Vitigo tipo reagentu, pvz., [(CH3)2N)3P=CC12 ar-

ba (C6H ) .P=CBr., (%r. pvz., Salmond, W.G. et al., Tetrahedron

573 2
Letters, 1¢77, 1l141), (Y = Cl, atitink. Br), tinkamame bevande-

niame tirpiklyje (pvz., dichlormetane).

b) Veikiant III dviem moliais bazes, pvz., BuLi, gaunamas tarpi-
nis lidio acetilidas, LA, kuris po to alkilinamas Soning gran-
dine sudaranciu reagentu R-Z, esant arba nesant katalizatoriaus

(pvz., HiiPA),bevandeniame tirpiklyje (pvz., THF) .

c) Funkciniy grupiy modifikacija Soninéije grandinéje pagal pasi-

rinking.

d) Izomerizacija, panaudojant hV-tripletiniy biseny suzadintoja,

pvz. antraceng.

e) Deblckavimas su TBA F arba HF.

Reikia pafyméti, kad nors parodytos tarpinés wedziagos gali
turéti blokuctas hidroksilo grupes tret-butildimetilsililo ete-
riy tipo, j iSradimg jeina ir alternatyviy, geral Zinomy hidrok-

silo grupe Blokuojanliy grupiy panaudojimas (tokiy, kalp grupés

-

aprasytos T.W. Greene, "Protective groups in organic synthesis"”,
Wiley, New York, 1681), o taip pat ir alternatyvios deblokavimo

reakcijos.
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" 3 schema
A

N
l 2 BulLi, THF

® 1)
°CH,) -C= EL® Dy,
. 1
2)
LA
N
rL PA
5.C=0 HM
R 1
R
R2 a)
2 /Rl -

o PP el (°CH,)_~-C=C-CH,-C —50H

N t N
IV
Q@ = vienguba Jjungtis
1
R
R = -C\-—'— OB
2
X = OH c)

PP —CH= 5
Y ( (.Hz)m CH C\Y_

LT 3666 B

111
S¥C,
Opagy | S————m—= 1
CHy)y
1
b) | ®Neoo
)

IV
-

= \.Hz

1
= -CH i
= 2 C e——0OH

RZ
= OH c)
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4 schema

Y

L
° =
\(( CHZ) -CH—C\ 111

N 1/2 BulLi, THF

° - 9,.®
(° CH ) —C—C@ L].@ 1) Mel Y Cﬂz)ms—rrs—.- Li

Y 2) BulLi N
LA

N

BrNCN ’

T HMPA
HMPA g,/\\,JL\
o4 . HMPA -
v HMPA or Cul

T(°C52)m-c.5Cxcn Y(OCHZ)m"CEC—\‘Q\)
N v

: ' R = (CH,),CO0-t-Bu

v 1 * 4.

? =.(CHZ)2CN 1) R'MgHal , 2).H20,H 1 2 RlMgHal*'**

3) RmgHa1”, 4) B,0,H" | 2) H,0,H"

o A 1 e
( CH ) -C—C (CH ) -C— OH :
R

= (CH,)

2°2

/Rl

= —CH2CH2—C\—OH

» 2

) R
= OH c)
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Pastabos 3 ir 4 schemai

a) Zr. pvz., Salmond, W.G. et al., Tetrahedron Letters, 1977,
1237.

b) ?r. pvz., Burger, A. et al., Tetrahedron, 44, 1141 (1988).

c) 3 ir 4 schemy IV junginiai turi neblokuotg hidroksilo grupeg
Soninés grandinés fragmente, R. SekanCios stadijos i$ IV |

I .per V arbd VI yra tokios pacios, kaip nurodyta 2 schemoje.

Apart I formulés junginiy gavimo metody, nurodyty 2, 3 ir
4 schemose, pagal analogijg, gali bUti naudojami ir kiti lite-
ratiiroje Zinomi metodai. Taciau, priklausomai nuo (°CH2)m, Q.
Rl, R2 ir Xl prigimties, kiekvienu specialiu atveju gali buti
tokiy metody taikymo apribojimai. Kai kuriais atvejais gali
prireikti laikinai apsaugoti jautrig triening sistemg, pvz.,
panaudojant skystg 802. Kai kuriuos i$ tarpinio junginio IV

(2, 3 ir 4 schemos) gavimo metody iliustruoja 5 ir 6 schemos:
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5 schema
OH
: (°CH,) CHO ¢ 4 _so CH.R ("CHy ) e
L LDA . SOZCBHS
I1
oksidinimas 0
il
(°CH,) _P(CZHS)Z
(°cH,) - LDA Y 2N
*\T// m N
C1-p=O(CEt),~
2 sO.,C_H
_ /

Na/Ha /pur,/DMSO

(°CH2)m—CEC-R

v

N
v

(m=0-2)



17

LT 3666 B

6 schema
l)NaBH o a)
(°CcH,) _.CHO 4 = (°CH,)__,CH,OTs
\/ 2'm-1 2)TsCl, bazé \l/ 2'm-1""2
N N
LiC=C-R
II (m = 1, 2) dioksane, virinama
' . su grizt. sSaldytuvu
LiC=CH arba
THF /HMPA RC=C-H
Na/skystas NH3
1) BuLi v
o 2) RZ,THF,HMPA o
. //( CHz)mCECH Q\//( CHZ)mCsC—R
‘W‘ arba > l
N 1) Na/skys.NH3 N

2) RZ
IV (m =1, 2)

a) kitos atskylancios grupés, pvz., triflatas, gali buti jvestos
vietoj tozilato.

Siuos junginius numatoma panaudoti farmacinése kompozici-
jose, kurios, kaip buvo aprasyta auksciau, yra tinkamos, gydant
zmoniy ir gyvuliy susirgimus.

Reikiamas I formulés junginio (zemiau vadinamo veikligja
medziaga) kiekis terapiniam poveikiui gauti Zinoma keisis, pri-
klausomai nuo paties junginio, nuo vartojimo bGdo ir gydomo zin-
duolio. ISradime aprasomi junginiai gali bUti naudojami parente-
raliniu, intraartikuliniu, enteraliniu arba vietiniu budais.
Naudojant enteraliniu budu, junginiai yra gerai absorbuojami, ir
$is bUdas yra tinkamiausias, gydant sisteminius susirgimus. Der-
matologiniy susirgimy, tokiy kaip psoriazé, arba akiy ligy at-
veju pirmenybé teikiama vietiniam arba enteraliniam budui.

Gydant kvépavimo ligas, tokias kaip astma, pirmenybé tei-
kiama aerozoliui.

Nors veiklioji medziaga gali bUti skiriama vartojimui vie-
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na, kaip neapdorotas chemikalas, geriau ja pateikti farmacines
kompozicijos pavidalu. Patogu, kai veiklioji medziaga sudaro
nuo 0,1 m.d. iki 0,1 kompozicijos svorio %. '

Terminas "dozés vienetas" reiskia vienetineg, t.y. atskirg
doze, kuria galima buty skirti pacientui, ir kuri gali buti pa-
togiai naudojama ir fasuojama, i$likty fizisSkai ir chemiskai
stabilus vienetas, i kurji jeina arba veiklioji medziaga kaipo
tokia, arba jos miSinys su kietais arba skystais farmaciniais
skiedikliais arba nesikliais.

Sio isSradimo kompozicijos, skirtos tiek veterinarijai,
tiek ir zmoniy gydymui, apima veikligja medziagg kartu su far-
maci$kai tinkamais nesikliais, o esant reikalui, ir kitais te-
rapiniais ingredientais. Nesikliai turi bilti "priimtini“ ta
prasme, kad jie turi biiti suderinami su kitais kompozicijos in-
gredientais ir nekenksmingi Jjy vartotojui.

Sios kompozicijos apima pvz. tokias kompozicijas, kurios
turi formg, tinkamg peroraliniam, rektaliniam, parenteraliniam
(iskaitant poodinji, i raumenis ir intraveninj), intraartikuli-
niam ir vietiniam panaudojimui.

Kompozicijos gali bUti pateikiamos dozeés vienety formdje
ir gali bliti pagamintos bet kokiu i$§ farmacijoje gerai zinomy
metody. I visus metodus jeina veikliosios medziagos sumaiSymo
su neSikliu, kuriame yra vienas arba daugiau pagalbiniy ingre-
dienty, stadija. Paprastai kompozicijos gaminamos vienodai ir
tampriai sujungiant veikliaja medZiagg su skystu nesSikliu ar-

ba su labai susmulkintu kietu nesikliu, arba ir skystu, ir kie-

tu nesikliais, ir tada, jeigu reikia, produktui suteikiama rei- :

kiama forma.

Sio isSradimo kompozicijos, tinkamos peroraliniam varto-
jimui, gali biti atskiry vienety, £okiq kaip jvairios kapsu-
lés, jvairios tabletés, kuriy kiekvienoje yra is anksto nusta-
tytas veikliosios medziagos kiekis, formoje;milteliy arba gra-
nuliy formoje; tirpalo arba vandeninés arba nevandeninés sus-
pensijos formoje; arba alyva/vandenyje arba vanduo/alyvoje for-

moje. Veiklioji medZiaga taip pat gali bUti naudojama dideliy
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piliuliy, gydanciyjy tyreliy arba pasty formoje.

Tabletés gali biti padaromos presuojant arba liejimo bi-
du formuojant veikligja medziaga, jeigu reikia, su vienu arba
daugiau pagalbiniy ingredienty. Presuotos tabletés gali biti
gaunamos, presuojant tam tikslui pritaikyta masina veikligja
medziaga, kuri turi laisvai tekancig formg, tokig kaip milte-
liai arba granulés, kurios, esant reikalui, yra sumaiSytos su
risikliu, sutepancia medziaga, inertiniu skiedikliu, pavir-
Siaus aktyviu arba disperguojanc¢iu priedu. Liejimo budu for-
muctos tabletés gali bliti padaromos, liejant tam tikslui pri-
taikyta masina milteliy pavidalo medziagos ir atitinkamo ne-
Siklio misini, sudrékintg skystu:inertiniu skiedikliu.

Kompozicijos rektaliniam naudojimui gali btiti zvakuciy
" formos, 1 kurias jeina veiklioji medziaga ir nesiklis, toks
kaip, pvz., kakao sviestas, arba jos naudojamos klizmoms.

I kompozicijas, tinkamas parenteraliniam vartcjimui, jei-
na sterilis veikliosics medziagos tirpalai aliejuje arba van-
denyje; geriausia, kai jie yra izotoniSki vartotojo kraujui.

Kompozicijos, tinkamos intraartikuliniam vartojimui, ga-
1i biti veikliosios medziagos steriliy vandeniniy preparaty
formoje; veiklioji medziaga gali bUti monokristaly pavidalu,
pvz., mikrokristaly suspensijos vandenyje formoje. Liposomi-
neés kompozicijés arba organizme suyrancios polimerinés siste-
mos taip pat gali blti panaudojamos veikligjai medziagai pa-
teikti tiek intraartikuliniam vartojimui, tiek ir akiy gydy-
mui.

Kompozicijos, tinkamos vietiniam vartojimui, jskaitant
akiy gydymg, apima skystus arba pusiau skystus preparatus, to-
kius kaip skysti tepalai (linimentai), losjonai, geliai, apli-
kantai, alyva/vandenyje arba vanduo/alyvoje emulsijos, tokios
kaip kremai, tepalai arba pastos; arba tirpalai bei suspensi-
jos, tokios kaip lasai.

Astmos gydymui reikalingai milteliy inhaliacijai gali bu-
ti panaudojamos savaeigés arba jpur$kimo kompozicijos, kurias

iSskirsto pursSkimo dézuté, purkstukas arba pulverizatorius.
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Geriausia, kai kompozicijy iSskirstyty daleliy dydis yra nuo 10
iki 100 M.

Tinkamiausia, kai tokios kompozicijos yra smulkiai iSskir-
stomy milteliy formoje, plaudiy ligy gydymui panaudojant milte-
liy inhaliacijos jtaisus, arba yra savaeigésimilteliy iSskirs-
tymo kompozicijos. Savaeigiy tirpaly ir jpurskimo kompozicijy
atveju, reikiamas efektas yra pasiekiamas arba parenkant voz-
tuvg, kuris turi pageidaujamas ipur$kimo charakteristikas (t.y.
gali duoti norimo dydiioydaleliq srove), arba jterpiant veik-
ligjaq medziagg, kaip suspenduotus miltelius, } kontroliuojamo
dydZio daleles. Sios savaeigés kompozicijos gali blti arba mil-
telius iSskirstandios kompozicijos, arba kompozicijos, iSskirs-
tandios veikligjg medZiaga tirpalo arba suspensijos laSeliy pa-
vidalu.

Pageidautina, kad savaeigés miltelius iSskirstancios kom-
pozicijos tureéty kietos veikliosios medziagos daleles ir skys-
tj-stlmiklj, kurio virimo temperatiira atmosferos slégyje yra
semiau 18 °C. Skys&iu-stimikliu gali biti bet koks Zinomas me-
dicininiam vartojimui tinkamas skystis-stimiklis; juo gali buti
vienas arba daugiau Cl--C6 alkilangliavandeniliy arba halogenin-

ty C,-C,-alkilangliavandeniliy, arba jy miSiniai; ypac tinkami

yra ihlgrinti arba fluorinti Cl—C6—alkilangliavandeniliai. Pap-
rastai toks skystis sudaro nuo 45 iki 99,9 kompozicijos svorio
%, © veiklioji'mediiaga sudaro nuo 0,1 m.d. iki 0,1 kompozicijos
svorio %. |

Be auk$&iau minéty ingredienty, i} Sio isSradimo kompozici-
jas gali jeiti vienas arba daugiau papildomy ingredienty, to-
kiy kaip skiedikliai, buferiai, skoni suteikiantys priedai, ri-
Sikliai, pavir$iaus aktyvios medZiagos, sutirStinanCios medzia-
gos, lubrikantai, apsauganéios medziagos, pvz., metilhidroksi-
benzoatas (jskaitant antioksidantus), emulgikliai ir pan.

Be to, j kompozicijas gali jeiti kitos terapisSkai aktyvios
medZiagos, paprastai naudojamos aukS$ciau minéty patologijy gydy-
mui.

I Formulés junginys, skirtas naudoti sisteminiy susirgimy
gydymui, naudojamas nuo 0,1 iki 100 mg, geriausia nuo 0,2 iki
25 mg paros dozémis. Vietiniam dermatologiniy susirgimy gydymui
skiriami tepalai, kremai arba losjonai, kuriuose I junginio yra

nuo 0,1 iki 500 #g/g, geriausia nuo 0,1 iki 100 mg/g. Vietiniam
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gydymui oftalmologijoje skiriami tepalai, lasai arba geliai, ku-
rivose I formulés junginio yra nuo 0,1 iki 500 /g/g, geriausia
nuo 0,1 iki 100 gg/g. Peroraliniam naudojimui skirtas kompozici-
jas geriausia suformuoti } tabletes, kapsules arba drazé, kuriuo-
se I junginio yra nuo 0,05 iki 50}4g, geriausia nuo 0,1 iki 25 &g
viename dozés vienete.

Toliau bus apraSomi $io isSradimo apimties neribojantys pra-

diniy medZiagy ir produkty sintezés pavyzdziai.

Pradiniy medZziagy ir produkty sintezés pavyzdziai

Bendroji dalis

I formulés junginiy pavyzdziai duoti 1 lenteléje.

Branduoliy magnetinio rezonanso spektry (300 MHz) cheminiy
poslinkiy reiksmés (6) duotos deuteriochloroformo tirpalams vi-
dinio standarte - tetrametilsilano ( 6=0) arba chloroformo (d=
= 7,25) atzvilgiu. Nurodytos multipleto, tiek iSreiksSto (duble-
to (d), tripleto (t), kvarteto (k), tiek ir neisreiksto (m))
'réikémés yra paimtos apytikriai viduriniame taske, jeigu nenuro-
dytas intervalas (s - singletas, pl -platus). Sukinio-sukinio
sgveikos konstantos (J) duotos hercais ir kartais yra suapvalin-
tos iki arimiausio vieneto.

Eteris yra dietilo eteris, jis buvo dziovintas natriu. THF
buvo dZiovintas natriu ir benzofenonu. Petrolio eteris atitinka
pentano frakcijg. Reakcijos buvo vykdomos kambario temperatiro-
je, jeigu nenurodyta kitaip. [ nurodytas apdorojimo metodikas
jeina praskiedimas specifiniu tirpikliu (kitais atvejais tirpik-
liu, kuriame vyko cheminé reakcija), perplovimas vandeniu, po
to druskos tirpalu, dziovinimas bevandeniu MgSO4 ir nugarinimas

vakuume iki liekanos. Chromatografuojama per silikagelj.
l pradinés medziagos gavimas

1(S),3(R)~bis-tret-butildimetilsililoksi-20(R)-2,2-dichlorvinil-

-9,10-seko-pregna-5(E),7(E),10(19)-trienas (1 junginys)

I aldehido II (m=0) (1,15 g) ir bromtrichlormetano (0,44 g)
tirpalg sausame dichlormetane (6 ml), Saldomg iki -20 °c ir
maiSomg argono atmosferoje per 40 minuCiy sulasSinamas tris(dime-

tilamino)fosfino (0,72 g) tirpalas sausame dichlormetane (4 ml).
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‘Miéinys maiSomas dar 30 minudiy -20 °c temperatiroje, o po to
20 valandy - 20 °c temperaturoje. Reakcijos miSinys paskirs-
tomas tarp praskiesto druskos tirpalo (75 ml) ir dichlormetano
(75 ml). Organinis sluoksnis plaunamas vandeniu ir dZiovinamas.
Liekana, gauta vakuume nugarinus tirpiklj, chromatografuojama
(eliuentas - 1 % eterio tirpalas petfolio eteryje) ir perkris-
talinama i$ metanolio. Gaunamas pavadinime nurodytas junginys.
~ Lyd. temp.: 120-123 °c.

BMR:0 = 0,06 (m, 12H), 0,51 (s, 3H), 0,86 (s, 9H), 0,89
(s, SH), 0,96 (d, 3H), 1,00-2,10 (m, 13H), 2,30 (pl d, 1H), 2,43
(m, 1H), 2,55 (44, 1H) 2,88 (a4, 1lH), 4,21 (m, 1H), 4,53 (m, 1H),
4,94 (m, 1H), 4,98 (m, 1H), 5,71 (4, 1E), 5,82 (4, 1H), 6,45 (4,
1H).

2 pradinéeés m é d z1iagos gavimas
1(S),3(R)~-bis~tret-butildimetilsililoksi-20(R)~(6=etil-6%~trime-
tilsililoksi-okt-1+in-1+il)-9,10-seko-pregna-5(E),7(E),10(19)-

trienas (2 junginys)

I 1 junginio (0,28 g) tirpala sausame THF (16 ml), at3aldy-
- tg iki -70 °c ir maidomg argono atmosferoje, per 5 minutes sula-
Sinamas butilliio tirpalas (heksane,. 1,6 M, 0,7 ml). MaiSoma 1
valandg -70 °c temperatiroje ir 2 wvalandas 20 °c temperatiro-
je. MisSinys atéaldoggs iki -10 °c, per 3 minutes pridedama l-brom-
-4-etil-4-trimetilsililoksiheksano (0,38 g), o po to per 4 minu-
tes - sauso HMPA (2 ml). MaiSoma -10 °c temperatiroje dar 7 minu-
tes ir po to 3 valandas 20 °¢ temperatiiroje. Reakcijos miSinys
‘iSpilamas } 25 ml pusiau prisotinto druskos tirpalo ir ekstra-
huojamas eteriu (2x50 ml). Sujungti organiniai sluoksniai plau-
nami (greitéi) 1 N druskos rigstimi (25 ml), 1 % vandeniniu nat-
rio bikarbonato tirpalu’ (25 ml), vandeniu (25 ml) ir druskos
tirpalu (25 ml). DzZiovinana MgSO4,‘nugarinama vakuume, gauta aly-
va chromatografuojama du kartus ( pirmiausia eliuentu naudojama
2 % eterio tirpalas petrolio eteryje, po to 0,2 % etilacetato
tirpalas heksane). Gavnamas pavadinime nurodytas junginys.
BMR: & = 0,05 (m, 12Hd), 0,09 (s, -9H), 0,57 (s, 3H), 0,81 (¢,
6H), 0,85(s, 94), 0,89 (s, 9H), 1,11 (4, 3H), 1,45 (k, 4H), 1,00-
-2,08 (m, 16H), 2,12 (m, 2H), 2,22 (m, 1H), 2,31 (pl 4, 1H), 2,41
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(pl 4, 1H), 2,55 (44, 1u), 2,88 (pl 4, 1H), 4,21 (pl 4, 1H),
4,53 (m, 1H), 4,93 (m, 1H), 4,98 (m, 1H), 5,81 (d, 1H), 6,46
(d, 1H).

3 pradineées medziagos gavimas

l(S).3(R)—bis-tret—butildimetilsililoksir?d(R)—(64etil-6'—tri—
metilsililoksi-okt-1/ -in-1/-i1)-9,10-seko-pregna-5(z),7(E),10(19)

-trienas (3 junginys)

2 junginio (20 mg), antraceno (10 mg) ir trietilamino (0,005
ml) tirpalas dichlormetane (4 ml), patalpintas j Pyrekso kolbg,
argcnc atmosferoje, maisant apie 10 °c temperatliroje, apspincdu-
liuojamas aukdto slégio ultravioletinés lempos (TQ 76022 (Hdanau)
tipo) Sviesa 20 minucCiy bégyje. Reakcijos miSinys nugarinamas va-
kuume ir veikiamas petrolio eteriu (1 ml), kuriame yra 0,25 % tri-
etilamino. Filtruojama, filtratas koncentruojamas vakuume ir chro-
matografuojama (eliuentas - 1 % eterio tirpalas petrolio eteryje)
Gaunamas pavadinime nurodytas junginys.

BMR: 5= 0,05 (m, 12H), 0,09 (s, 9H), 0,56 (s, 3H), 0,81 (t,
6#), 0,86 (s, 9H), 0,87 (s, 9H), 1,11 (4, 3H), 1,44 (k, 4H), 0,85
-2,75 {(m, 22H), 2,83 (pl &, 1H), 4,18 (m, 1lH), 4,36 (m, 1H), 4,85
(m, 1H), 5,17 (m, 1H), 6,00 (4, 1H), 6,24 (4, 1lH).

4 pradinéeés medziagos gavimas

1(S),3(R)-bis-tret-buti¥dimetilsililoksi-20(R)-(7'-etil-7'~-tri-
metilsililoksi-non-1/-in-1’ -il1)-9,10-seko-pregna-5(E),7(E),10(19)

—~trienas (4 junginys)

Pagal 2 pradinés medziagos gavimo metodikg, l-brom-4-etil-4-
trimetilsililoksiheksang gpakeitus l-brom-5-etil-5-trimetilsilil-
oksiheptanu, ‘gaunamas ravadinime nurodytas junginys.

BMR: 8= 0,05 (m, 1l24), 0,09 (s, 9H), 0,57 (s, 3H), 0,80 (t,
6il), 0,86 (s, 9H), 0,89 (s, 9H), 1,11 (4, 3H), 1,15-2,5 (m, 23H),
1,43 (x, 4H), 2,55 (=, 1H), 2,88 (m, 1H), 4,22 (m, 1H), 4,53 (m,
1H), 4,93 (m, 1H), 4,98 (m, 1H), 5,81 (4, 1H), 6,46 (d, 1H).

5 pradinés medziagos gavimas

1(S),3(R)-bis-tret-putildimetilsililoksi-20(R)-(7/-etil-7/~tri-
metisililoksi-non-1/-in-1/-11)-9,10~-seko-pregna-5(2),7(E),10(19)-

trienas (5 junginys)

Pagal 3 pradinés medZiagos gavimo metodikg, 2 junginji pakei=

tus 4, gaunamas pavadinime nurodytas junginys.
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BMR: 8 = 0,05 (m, 12H), 0,10 (s, 9H), 0,56 (s, 3H4), 0,80
(t, 64), 0,86 (s, 184), 1,10 (4, 3H), 1,05-1,93 (m, 22H), 1,98
(pl t, 1), 2,15 (m, 2H), 2,21 (44, 1H), 2,38 (pl 4, 1lH), 2,44
(éa, 1H), 2,83 (ad, 14), 4,18 (m, 1H), 4,36 (m, 1H), 4,86 (m,
1d), 5,17 (m, 1#), 5,00 (4, 1H), 6,24 (4, 1lH).

1 bendroji metodika

Aldehido II (m =0 arba 1) pavertimas j aukStesnj homologg (1

schema)

I tris(etilendioksiboril)metano (2,6 g) tirpalg sauso THF
(10 ml) ir sauso dichlormetano (10 ml) miSinyje, atsaldytg iki
-78 °C ir maiomg argono atmosferoje sulaSinamas metillilio tir-
palas (1,6 M eteryje; 7,2 ml) ir maiSoma dar 2,5 valandos -78
°c temperatliroje. Pridedama aldehido II (m=0 arba 1) (10 mmoliy)
ir mi8inys maiSomas 3 valandas kambario températﬁroje. Tiroik-
liai nugarinami vakuume, pridedama 20 ml vandens ir 20 ml di-
chlormetano ir po to O °c temperatiroje pridedama 2,0 g natrio
perborato tetrahidrato. ¥iSinys maiSomas 1,5 valandos 20 °c
temperatiiroje ir apdorojamas. Chromatografiskai iSvalius (eliu-
entas - 10 % eterio tirpalas petrolio eteryje), gaunamas II (m=

= 1 arba m=2). .
2 bendro3ji metodika

Dihalogenvinilo junginiqéill pagal 2 schemg gavimas

Panaudojént 2 pradinés medziagos gavimo metodikg, jungini
II (m=0) pakeitus junginiais II, kur m=1 arba m=2, gaunami ati-
tinkami junginiai III pagal 2 schemg.
3 bendroiji me todika

Tarpinio 1idio acetilido (LA&) pagal 2, 3 ir 4 schemas gavimas

°c) atitinkamo III junginio pagal 2 schemg

I maisomg (-78
(0,56 mmol) sausawme THF (20 ml) argono atmecsferoje sulaSiramas
butillitis heksane (1,2 mmol). MaiSoma 1 valandg -738 °c tempe-
ratliroje ir dar 2 valandas kambario temperatiroje. Gaunamas LA

pagal 2, 3 ir 4 schemas.
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4 bendroiji metodika

Tarpinio 1idio acetilido, gauto pagal 3 bendrgig metodikg, LA,

alkilinimas Sonine grandine sudaranciu reagentu Z-R pagal 2

schemg

I maiSomg ir Saldomg (-10 °c) LA, gauto pagal 3 bendrajg me-
todika, tirpala laSinamas atitinkamas sausas Z-R (1,7 mmol) ir
sausas HMPA (2 ml). MiSinys maiSomas kambario temperaturoje tol,
kol pilnai jvyksta reakcija, tada reakcijos misinys apdorojamas
taip pat, kaip apraSyta 2 pradinés medziagos gavimo metodikoje,
ir valoma chromatografuojant (eliuentas 1-10% eterio tirpalas pet-

rolio eteryje). Gaunami junginiai IV pagal 2 schzig.

5 rendroJji metodika

Tarpinio 1i&io acetilido (LA), gauto pagal 3 bendrgjg metodikg,

reakcija su RlCOR2 pagal 3 schemg

I maiSomg ir Saldomg (-10 °c) La, gauto pagal 3 bendsraja
metodiky, tirpala laSinamas atitinkamas sausas aldehidas arba

ketonas RlCOR2

(1 mmol). MiSinys maiSomas kambario temperatiro-
je tol, kol pilnai- jvyksta reékcija,'apdorojamas (eteriu) ir

valomas chromatografuojant (1-10 % eterio tirpalas petrolic ete-
ryje?.;Gaunami junéiniai IV pagal 3.schemq, kuriuose Q yra vien-

guba’, jungtis.

-~

6 bendroiji me todika

Tarpinio 1liCio acetilido (LA), ééuto pagal 3 bendrajg metodikg,
u 4
reakcija su R‘\(g pagal 3 schemg arba R < 0 pagal 4 sche-
. R’Z/ /Q

3 | | P

Pagalo4 bendrgjg metodiky, pakeitus Z-R atitinkamu sausu oks-
. R? - ! . L

iranu QZ><J arba oksetanu ﬁz , gaunamil junginiai IV pa-
gal 4 schemg, kuriuose Q = (CHZ)ZL

7 bendroji metodika

Tarpinio li¢io acetilido (LA), gauto. pagal 3 bendrgijg mefodikq,

reakcija su MeJd, BuLi ir RlCOR2 pagal 3 schema

I maiSomg ir Saldomg (-10 ©c) LA, gauto pagal 3 bendragja
metodikyg, tirpalg laSinamas MeJ (0,05 ml). Kambario temperatliro-
je maiSoma 3 valandas, tirpalas atSaldomas iki 0 °c ir suladi-

namas BuLi heksane (1,35 mmol). MaiSoma dar 2 valandas kambario
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0 °c temperatiroje, po tirpalas at3aldomas iki -78 °C ir suladi-
namas atitinkamas sausas aldehidas arba ketonas R1COR2 (2,2 mmol)
Reakcijos miSinys maiSomas -78 °c temperatiroje dar 1 valandg,
apdorojamas (eteriu) ir valomas chromatografiskai (1-10 % eterio
tirpalas petrolio eteryje). Gaunami junginiai IV pagal 3 schema,
kuriuose Q = CH,. :
8 bendroji metodika

Tarpinio 1licdio acetllldo (LA), gauto pagal 3 bendrajg metodikga,

reakcija su MeJ, Buli ir aygjpagal 4 schema

Pagal 7 bendrng metodikg, pakeitus RlCOR2 atitinkamu sausu
oksiranu 2><J + pridéjus sauso HMPA (2 ml) ir mai$ant kambario
temperaturoge tol, kol reakcija pilnai jvyks, gaunami junginiai

IV pagal 4 schemg, kuriuose Q = (CH2)2.

9 bendroji metodika

Junginiy IV pagal 4 schemg gavimas, panaudojant radikaloc R tranas-

formaciijg ,
Junginiai IV pagal 4 schemg, kur R = (CH2)2CN arba R =

= (CHZ)ZCOO-t—Bu, Lpagaminti §aga1 4 bendrgjg metodikg, kur RZ
buvo Br(CHZ)ZCN arba»ZCHZCOO-t-Bu), pridedami } Grinjaro reagen-
tg RlMgHal tinkamame tirpiklyje (pvz., eteryje, THF, benzole ar-
ba jy miSinyje) ir maiSoma réikiamq laikg tam tikroje temperati-
roje, kuri gali biiti padidinama iki tirpikfio virimo temperatiiros
Gaunami junginiai IV pagal 4 schewmg, kur R ==—CH2CH2C(R1)20H
2)2COO t-Bu). Tuo atveju, kai R buvo (CH2)2CN,

reikia atlikti antrg Grinjaro reakcijg, pana$ig auk3&au apradytai,

(jeicu R buvo (CH

panaudojant R2MgHal, kad tarpinis ketonas bility paverliamas j jun-

ginius IV pagal 4 schemg, kuriuose R = CH2CH2CR1R2(OH){

10 bendroji metodika

Junginiy IV pagal 2, 3 ir 4 schemas izomerizacija i junginius V

pagal 2 schemg

Panaudojant 3 pradinés medziagos gavimo metodika, kurioje
junginys 2 pakeistas atitinkamu junginiu IV, gautu pagal 4-6 ben-
drgsias metodikas, gaunami junginiai V.

11 bendro3ji metodika

Junginiy V pagal 2 schemg pavertimas j atitinkamvs junginius I

desililinant tetra-n-butilamonio fluoridu (101-102 ir 104-118

junginiai)
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Panaudojant 1 pavyzdyje apraSytg metodikg, kur 3 junginys

pakeistas junginiu V, gautu pagal 1) bendrgjg metodikg, gaunamas

norimas I junginys.

1 lentelé

I formulés junginiy pavyzdziai

Junginio PavyzdZio m* Q r! R2 X
Nr. Nr.
101 0 CHZ Et Et OH
102 0 (CH,), Et Et OH
103 1 0 (CH2)3 Et Et OH
104 0 (CH2)3 Me Me H
105 0 (CH2)3 H H OH
106** 0 CH,CH,CH,C(CH3), HMe Me OH
107 0 CHZ~-CH=CH—CH2 IMe Me Ot
108 0 meta—CHz—C6H4 Me Me OH
109 1 CH2 Et Et OH
110" 1 cué ciklo-Pr H OH
11177 1 c, ciklo-Pr o ox
112 1 CH,CF, Me Me OH
113 1 CHZ—C=C— Me Me OH
114 2 vienguba jungtis Et Et OH
115 2 vienguba jungtis CF, CF3 OH
116 2+ wvienguba jungtis -(CHZ)S— OH
117 2 CH2 Me Me CH
118 2 (CHZ)Z Bt Bt OH
119 0 CHZ Me Me OH
120 0 CHZ CE‘3 CF3 OH .
121 0 (CH2)2 e Me Ol
122 0 (CH,), CF, Cr 4 OH
123 0] (CI-12)2 Et Et A
124 0 (CH2)3 Me Me " OH

+

125 0 (CHZ)3 Me Et OH
1267F 0 (cH,) 4 Me Et oH
127 o} (CH2)3 CF3 CF3 OH
128 0 (Ci,) 5 CH,=CH CH,=CH OH
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1 lentelé (tgsinys)

Juggfnlo Pa;gdeLO m* 0 Rl R2 %
129 0 (CH2)3 Et Et ~ H
130 0 (CHZ)4 Me Me OH
131 2 0 (CH2)4 Et Et OH -
132 1 vienguba jungtis Me Me CH
133 1 Vienguba jungtis Et Et OH
134 1 Vienguba jungtis CF3 CF3 OH
135 1 CH2 Me Me OH
136 1 CH2 CF3 CF3 OH
137 1 (CH2)2 Me Me OH
138 1 (CH2)2 Et Et OR
139 1 (CHZ)3 Me Me OH
140 1 (CH2)3 Et Et OH
141 2 vienguba jungtis Me Me OH
142 2 CH2 Et Et OH
143 2 (CHZ}Z. Me Me OH

*
Vietoj CH, junginiuvose Nr. 101-143 yra oCH2.

* % .
Dvigubos jungties konfigiracija Q liekanoje yra (E.
+Konfigﬁracija prie ¥vaigZdute paZyméto anglies atomo yra (R).

++ Lo . . . . . v o4 - ., . .
“ "KonfigUracija prie zvaigzdute pazyméto anglies atomo yra (S).

1 pavyzdys
1(S),3(R)-Dihidroksi=20(R)-(6’/-etil-6’-hidroksi-okt-1’-in- 1-
~il)-9,10-seko-pregna-5(z),7(E),10(19)-trienas (103 junginys)

3 junginio (12 mg) ir tetra-n-butilamonio fluorido trihid-
“rato (31 mg) tirpalas THF (1,5 ml) Sildomas vieng valandg 60 °c
temperatiiroje argouo atmosferoje, maiSant. Reakcijos wmiSinys at-
Saldomas ir paskirstcmas tarp etilacetato (8 ml) ir 2% natrio
hidrokarbonato tirpalo, kuriame yra 4% natrio chlorido (S.mll.
Organinis slucksnis plaunamas vandeniu ir druskos tirpalu, dzio-
vinamas ir nugarinamas vakuume. Liekana valoma chromatografuo-
jant (eliuentas - 20% petrolio eterio tirpalas etilacetate). Gau-

namas 103 junginys.
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uv: Amaks. (EtOH): 264° nm.

BMR: &= 0,58 (s, 3H), 0,87 (t, 6H), 1,12 (4, 23H), 1,46 (k,
4H), 1,10-2,25 (m, 22H#), 2,31 (ad, 1H), 2,40 (pl 4, 1H), 2,60
(dd, 1m), 2,84 (dad, 1H), 4,23 (m, 1H), 4,43 (m, 1H), 5,00 (m,
1H), 5,32 (m, 1H), 6,01 94, 1H), 6,39 (4, 1lH).

2 pavyzdys

1(s),3(R)-Dihidroksi-20(R)-(7’-etil-7’~hidroksi-non-1’-in-1’-
-11)-9,10-:cko-wragna=-5(2),7(E),10(19)-trienas (131 junginys)

Pagal 1 pavyzdyje aprasytg metodikg, 3 jungin} pakeitus 5
junginiu, gaunamas 131 junginys.

Uv:jlnaks. (EtOH): 263 nm.

B¥MR: 6 = 0,58 (s, 3H), 0,85 (t, 6H), 1,11 (4, 3H), 1,30-2,10
(m, 25H), 2,17 (m, 3H), 2,32 (44, 1H), 2,40 (m, 1H), 2,60 (44,
i4), 2,85 (44, 1H), 4,23 (m, 1H), 4,43 (m, 1H), 5,00 (m, 1H),
5,32 (m, 1H), 6,01 (&, 1H), 6,38 (4, 1lH).

3 pavyzdys

Kapsulés su 103 junginiu

103 junginys iétirpinamas arachisy aliejuje; tirpalo koncen-
tracija yra 1 pg/ml. Sildant sumaiSoma 10 svorio daliy Zelati-
nos, 5 svorio dalys glicerinc, 0,08 svorio dalys kalio sorbato
“ir 14 svorio daliy distiliuoto vandens ir sufcormucjamos minkStos
zelatinos kapsulés. ] kapsules pridedama po 100 /ﬂflﬂ3 junginio
tirpalo aliejuje; taigi, kiekvienoje kapsuléje yra po 0,1 mg 103
junginio.

4 pavyzdys

- L

Dermatologinis kremas su 103 junginiu

1 g migdoly aliejaus iStirpinama 0,05 mg 103 junginio. I $§i
tirpalg pridedama 40 g mineralinés alyvecs ir 25 g vasko, i$ kurio
susidaro emulsija. MiSinys Sildomas iki suskystéjimo, pridedama
40 ml karsSto vandens ir gerai isSmaiSoma. Gautas kremas turi apie

0,5/4g 103 junginio 1 grame kremo.
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ISradimo apibréztis

1. Junginys, kurio formulée I:

1

oo R
:-(°CH,) ~-C=C-(Q)-C*-X

20 2°'m |2

R

(1),

HO*"' ’ OH

kurioje X yra vandenilis arba hidroksilo grupé; R1 ir R2, ku-
rie gali buti vienodi arba skirtingi, yra Cl-C6 hidrokarbilas;
arpa Rl ir R2 kartu su anglies atomu (I formuléje pazymétu
zvaigzdute), prie kurio prijungta X grupé, gali sudaryti C4-Cg
karbociklini ziedag; Q yra vienguba jungtis arba Cl—C8 hidrokar-
bilenoc biradikalas; terminas "hidrokarbilo radikalas" ("hidro-
karbileno biradikalas”) reiskia sctaus arba nesotaus tiesios,
Sakotos arba ciklinés grandinés angliavandenilio, i§ kurio pa-
Salinta 1 (2) vandenilio atomai, liekang; m yra 0, 1 arba 2;
Rl, R2 ir/arba Q, esant reikalui, kaip pakaitus, gali turéti
vieng arba daugiau deuterio arba fluoro atomy; be to, vienas

i$ m anglies atomy, pazyméty "° ",

esant reikalui, gali tureéti
kaip pakaitus, vieng arba daugiau deuterio arpba fluoro atomy,

arpba vieng arba dvi Cl—C alkilo grupes; ir I formulés jungi-

2
niy dariniai, kuriuose viena arba daugiau hidroksilo grupiy
yra paverstos -O-acilo arba -0O-glikozilo grupémis arba fosfa-
to esteriu, tokios blokuotos grupés yra hidrolizuojamos in vi-

vVOo.
2. Junginys pagal 1 punktg, b e s i s kiriantdis

tuo, kad Jjis yra grynas diastereomeras arba diastereomery mi-

Sinys.
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3. Junginys pagal 1 punktg, b e s i s kiriantdis
tuo, kad jis yra

a) 1(s),3(R)-dihidroksi-20(R)~(6'~-etil-6'-hidroksi-okt-1"~
-in-1"'-i1)-9,10-seko-pregna-5(Z),7(E),10(19)-trienas arba

b) 1(S),3(R)-dihidroksi-20(R)-(7'-etil-7’-hidroksi-non-1'-
-in-1'-i1)-9,10-seko-pregna-5(2),7(E),10(19)-trienas.

4. Junginio, kurio formulé I,

.
N ( caz)m-c=c-(o)—cl: -X
2

(1),

kurioje X yra vandenilis arba hidroksilo grupe; Rl ir R2, kurie
gali btti vienodi arba skirtingi, yra Cl—C6 hidrokarbilas; arba
RY ir R2 kartu su anglies atomu (I formuléje pazymétu zvaigzdu-
te), prie kurio prijungta X grupe, gali sudaryti C3-C8 karbo-
ciklin} ziedg; Q yra vienguba jungtis arba Cl_c8 hidrokarbile-
no biradikalas; terminas "hidrokarbilo radikalas" ("hidrokarbi-
leno biradikalas") reiskia sotaus arba nesotaus tiesios, Sako-
tos arba ciklinés grandinés angliavandenilio, i$ kurio paSalin-
ta 1 (2) vandenilio atomai, liekang; m yra 0, 1 arba 2; Rl, R2
ir/arba @, esant reikalui, kaip pakaitus, gali turéti vieng ar-
ba daugiau deuterio arba fluoro atomy; be to, vienas iS m ang-
lies atomy, pazyméty "° ", esant reikalui, gali turéti, kaip
pakaitus, vieng arba daugiau deuterio arba fluoro atomy, arba
vieng arba dvi Cl—C2 alkilo grupes, gavimo bidas, b e s i s -
kiriantis tuo, kad jame

a) 1(s),3(R)-bis(hidroksi-blokuota)-20(R)formil-9,10-seko~
-pregna-5(E),7(E),L10(19)-trieng pirmiausiai veikia licio bis-

(etilendioksiboril)metidu, o po to vandeniniu natrio perboratu,
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kurio formulé II, kurioje m = 1, ir, esant

susidarant junginiui,
reikalui, tg pacig metodikg pakartoja ir gauna junginji, kurio

kurioje m = 2;

\\r/(CHz)m‘CHO

formule II,

(11),

Mases

.
|

Blok-0"

o -O-Blok yra blokuota hidroksilo

kurioje m yra 0, 1 arba 2,

grupe,
b) junginji, kurio formulé II, panaudojant Vitigo tipo re-
akcijag, pavercia junginiu, kurio icrmulé III:
s 4
(CHZ)m-CH—C\Y

(111),

J

Blok-0"" O-Blok
kurioje m ir -O-Blok turi auksc¢iau minétas reikSmes, o Y yra
vienodl arba skirtingi, ir yra Cl arba Br,

¢) junginji, kurio formulé 111, veikia tinkama baze, kad

bty gaunamas tarpinis acetilidas, kurj , neiSskiriant jo i$
reakcijos misinio, dalyvaujant katalizatoriui, veikia elektro-
kurioje Z yra atskylanti

filiniu reagentu, kurio formulé R-Z,
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grupé, o R yra -(Q)—C(Rl)(Rz)X, arba radikalas, kuris gali bati
pavercCiamas j tokig grupe vélesnéje(se) stadijoje(se), arba vei-
1

kia junginiu, kurio formule yra R1COR2 arba Ri>x<;? arba
2
R

Rl 0

;>><:/>Z Rl, RZ, QO ir X turi auk$Sc¢iau minétas reiksSmes, ir
R
gauna jungin}, kurio formule IV:

(CHz)m—CE C-R

B

|
~ (Iv),

N
Blok-0 '\/L 0-Blok

kurioje R, m ir -0-Blok turi auks$ciau minétas reiksSmes;

o=

d) jungin}, kurio formulé IV, fotoizomerizuoja tripletinés
sensibilizacijos budu ir, esant reikalui, modifikuoja funkcing
grupg Soninéje grandinéje R, susidarant Jjunginiui, kurio formu-
le V:

(v),

o
\\ ves

Blok-0"' * 0-Blok
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kurioje R, m ir -0-Blok turi auksc¢iau minétas reikSmes;

e) atlieka junginio, kurio formuleée V, deblokavimo reakcija
ir, esant reikalui, funkcinés grupés sSoninéje grandinéje R mo-
difikavimo reakcijg, susidarant norimam junginiui, kurio formu-
lé I, kuris gali blti isSskiriamas kaipo toks, arba, modifika-

vus, kaip biogrjztamas vaisto pirmtakas.

5. BGdas pagal 4 punktg, b e s i s kiriantis tuo,

kad d) ir e) stadijas atlieka atvirkscia tvarka.

6. Tarpinis junginys junginio pagal 1 punktg sintezei, ku-
ris yra 1(S),3(R)-bis-tret-butildimetilsililoksi-20(R)-2,2-di-
chlorvinil-9,10-seko-pregna-5(E),7(E),10(19)-trienas.

7. Farmaciné kompozicija, b es is kirianti tuo,
kad joje yra vieno arba daugiau junginiy pagal 1 punktg kartu
su farmaciSkai priimtinais, netoksiskais nesSikliais ir/arba pa-

galbiniais priedais efektyvus kiekis.

8. Farmaciné kompozicija pagal 7 punktg, b e s i s k i -

rianti tuo, kad ji yra dozuoty vienety formoje.

9. Dozuotas vienetas pagal 8 punktg, b e s i s k i1 -
riantdis tuo, kad jame yra nuo 0,1 m.d. iki 0,1% pagal

dozuoto vieneto svori junginio, kurio formulé I.

10. Farmaciné kompozicija pagal 7-9 punktus, skirta naudo-
ti kai kuriy susirgimy, jskaitant hiperparatiroidizmg ir auto-
imunines ligas (jiskaitant cukrinj diabetg), hipertenzijag, akne,
nuplikimg, odos senéjimg (jiskaitant foto-senéjimg), imuninés
sistemos sutrikimus, uzdegimines ligas, tokias kaip reumatinis
artritas ir astma, o taip pat ir ligy, kurioms budinga nenorma-
1i igsteliy diferenciacija ir/arba proliferacija, gydymui ir
profilaktikai.

11. Farmaciné kompozicija pagal 7-9 punktus, skirta naudo-
ti vézio gydymui ir profilaktikai.

12. Farmaciné kompozicija pagal 7-9 punktus, skirta naudo-
ti psoriazes gydymui ir profilaktikai.

13. Junginio pagal 1 punkta panaudojimas medikamenty, skir-
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ty kai kuriy susirgimy, jskaitant aiperparatiroidizmg ir auto-
imunines ligas (jskaitant cukrinj diabetg), hipertenzijg, akng,
nuplikimg, odos senéjimg (iskaitant foto-senéjimg), imuninés
sistemos sutrikimy, uzdegiminiy ligy, tokiy kaip reumatinis art-
ritas ir astma, © taip pat 1ligy, kurioms bldinga nenormali lags-
teliy diferenciacija ir/arba proliferacija, gydymui ir profilak-

tikai, gamyboje.

14. Panaudojimas pagal 13 punktg, b e s i s kirian-
t i s tuo, kad jungin} pagal 1 punktg panaudoja medikamenty,

skirty vézio gydymui ir profilaktikai, gamyboje.

15. Panaudojimas pagal 13 punktg, b e s i s kirian -
t i s tuo, kad junginj pagal 1 punktag panaudoja medikamenty,

skirty psoriazés gydymui ir profilaktikai, gamyboje.
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