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dis isradimas skirtas 23-(C;-Cealkiloksim)-LL-F28249 jun-
giniy gavimui. Sutrumpinimas LL-F28249 naudojamas eilei

junginiuy, kuriuos produkuoja Streptomyces cyaneogriseus

ridies noncyanogenus poru3io fermentinis buljonas,

saugomas NRR kolekcijoje 15773 numeriu.

dio i%radimo tikslas yra sukurti 23-(C;-Cgalkiloksim)-
LL-F28249 junginiuy, konkreciau 23-(metiloksim) -LL-
F28249a (moksidektino), stipriai veikiancios endektoci-

dinés medZiagos, gavimo budg.

Sis idradimas priskiriamas 23-(C;-Cgalkiloksim)-LL-
F28249 junginiy gavimo btdui, i kuri jeina LL-F28249
jun-ginio 5-tos padéties hidroksilo grupés blokavimas
p-nitrobenzoilchloridu, susidarant atitinkamam 5-0-(p-
nitrobenzoil)-LL-F28249 junginiui, &io junginio oksi-
dinimas, susidarant 5-0- (p-nitrobenzoil)-23-o0kso-LL-
F28249 kristaliniam dariniui, $io darinio veikimas
C,-C¢alkoksilaminu arba jo druska, susidarant tarpiniam
kristaliniam 23-(C,-Csalkiloksim)-5-O-(p-nitrobenzoil)-
LL-F28249, ir $Sio tarpinio produkto deblokavimas,
dalyvaujant bazei, susidarant norimam junginiui - 23-
(C,-Cealkiloksim) -LL-F28249. Galima deblokuoti krista-
linius 5-0- (p-nitrobenzoil)-23-okso-LL-F28249 junginius
baze, susidarént atitinkamiems 23-okso-LL-F28249 jun-
giniams, o po to $iuos Jjunginius veikti C;-Ceal-
koksilaminu arba jo druska ir gauti norimg jungini -
23-(C;-Cg¢alkiloksim) -LL-F28249.

23-(C,-Cgalkiloksim)-LL-F28249 junginiai ir Jju, kaip
prieShelmintiniy, insekticidiniy, prieSnematodiniy,
prieSektoparazitoriniy ir akaricidiniy medZiaguy panau-
dojimas apradytas JAV patente Nr. 4916154. Junginiai-
antibiotikai, pazyméti LL-F28249, apradyti laukiancioje
sprendimo JAV paraiZkoje, serijos Nr. 732252, paduotoje
1985 m. geguzeés 10 d.
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Sis iZradimas priskiriamas junginio LL-F28249 23-
(C;-Cgalkiloksiminiy) dariniy gavimo bidui. LL-F28249

junginiy struktdriné formulé yra:

Komponente R; R, R; R,
LL-F28249%a CH (CH,;) , H CH, CH,4
LL-F28249f CH; H CH, CHj;
LL-F28249c CH, CH; CH; CH,4
LL-F28249¢ CH (CH,) , H H CH,
LL-F28249f CH,CHj,4 H CH; CH,
LL-F2824%h CH(CH;), H CH; CH,CH;
LL-F28249i CH (CH;) 5 H CH,CH; CH;
LL-F28249k CH (CH,) , CH,4 CH,4 CH,4

Toliau sitlomas 23-(C;-Csalkiloksim)-LL-F28249 junginiy
gavimo badas, kuriame kristaliniai 5-0- (p-nitroben-
2011)-23-0kso~LL-F28249 dariniai deblokuojami, panau-
dojant baze, ir gaunami atitinkami 23-okso-LL-F28249
junginiai, o po to 3&ie junginiai veikiami C,-C¢-al-
koksilaminu arba jo druska, susidarant norimam jun-
giniui - 23-(C,-Cealkiloksim)-LL-F28249.
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Pradine medZiaga naudojant LL-F28249 ir metoksilamino
hidrochlorida, kaip C1-Cs alkoksilaming, iSradime
sitlomg budg galima pailiustruoti schema 1, kurioje PNB

yra p-nitrobenzoilo grupé:

Schema 1

CHy v

OPHB

1

I-oksidinimas
0

0PN

OH '
CH,0NH, *HC1
lcu,ouuz-uu |
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Junginio LL-F28249 5-tos padéties hidroksilo grupe blo-
kuojama, veikiant LL-F28249 p-nitrobenzoilchloridu or-
ganiniame tirpiklyje, tokiame kaip, pavyzdziui, tolue-
nas, metileno chloridas, etilacetatas, acetonitrilas ir
pan., geriausia toluole, ir esant organinei bazei, to-
kiai kaip, pavyzdzZiui, piridinas, trietilaminas, N-me-

tilpirolidinas ir pan., geriausia trietilaminui.

Netikétai buvo rasta, kad oksidinant 5-0O- (p-nitroben-
z01l) -LL-F28249, gaunamas kristalinis produktas - ati-
tinkamas 5-O-(p-nitrobenzoil)-23-0kso-LL-F28249 jungi-
nys. Si kristalinij produkta galima paprastai ir efek-
tyvial iSgryninti, perkristalinant i3 tinkamo organinio
tirpiklio, ir taip ivengti ilgos ir sudétingos valymo
procediros, kuriai reikia tokiy metody, kaip koloneéliy
chromatografija. 5-0O-(p-nitrobenzoil)-LL-F28249 jungi-
nius galima sékmingai suoksidinti, panaudojant oksi-
dinimo sistema, pasirinktg i3 grupés, i kurig ieina
piridinbichromatas ir acto rigsties anhidridas; piri-
dinbichromatas ir dimetilformamidas; tret.-butoksi-
aliuminis ir o-benzochinonas; fosforo pentoksidas ir
dimetilsulfoksidas; mangano dioksidas; ir acto rugsSties

anhidridas ir dimetilsulfoksidas.

Tinkamiausia oksidinimo sistema junginiams 5-O-(p-nit-
robenzoil)-LL-F28249 oksidinti yra mangano dioksidas

tirpiklyje, tokiame kaip, pavyzdZiui, metileno chlo-
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ridas, acetonitrilas, etilacetatas ir pan., geriausia

etilacetate.

Dar geresné oksidinimo sistema junginiams 5-0-(p-nitro-
benzoil) -LL-F28249 oksidinti yra acto rugsties an-
hidridas ir dimetilsulfoksidas, esant piridinui ir
rugs&iai, tokiai kaip, pavyzdiiuil, acto ragstis, tri-
fluoracto rug3tis, dichloracto rtgStis, monochloracto
rigétis ir pan., geriausia monochloracto ragsciai. Ne-
tikétai buvo rasta, kad panaudojant acto rugSties an-
hidrida ir dimetilsulfoksida, esant piridinui ir rags-
&iai, labai padidéja 5-0-(p-nitrobenzoil)-23-okso-LL-
F28249 dariniy ideiga, palyginus su tuo, Jjeigu nau-
dojamas tik acto rugsties anhidridas ir dimetil-
sulfoksidas. PavyzdZiui, jeigu oksidinama acto rugSties
anhidridu ir dimetilsulfoksidu, esant piridinui 1ir
monochloracto rugd&iai, tai 5-O-(p-nitrobenzoil)-23-ok-
so-LL-F28249x iseiga yra 76%, tuo tarpu, kai oksidinant

be piridino ir monochloracto rugSties, iSeiga yra 2-4%.

Kristalini 5-0-(p-nitrobenzoil)-23-okso-LL-F28249 dari-
ni galima valyti prie§ deblokavimg (p-nitrobenzoilo
grupés atskeélimg) arba reakcija su C,-C¢alkoksilamino
hidrochloridu, perkristalinant 13 tinkamo tirpiklio

(geriausia 1§ n-propanolio) .

Geriausia nevalyto reakcijos produkto - 5-0-(p-nitro-
benzoil) -23-0kso-LL-F28249 - tirpala organiniame tir-
piklyje, tokiame kaip toluolas, veikti vandeniniu
C,-Cqalkoksilaminohidrochlorido ir natrio acetato tirpa-
lu, maisant tol, kol nustos gamintis oksimas. Susidares
tarpinis produktas - 23-(C;-Cgalkiloksim)-5-O-(p-nitro-
benzoil) -LL-F28249 i3skiriamas ir valomas perkristali-

nant i3 tinkamo tirpiklio, geriausia i$ n-butanolio.

Perkristalintas 23-(C;-Cgalkiloksim) -5-0O-(p-nitroben-
z0il) -LL-F28249 deblokuojamas, veikiant natrio hidrok-
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sidu 0-25°C temperatiroje, ir gaunamas norimas pro-

~duktas - 23-(C;-Cgalkiloksim)-LL-F28249. Apsaugineés gru-

pés atskelimas (deblokavimas) atliekamas, veikiant 23-
(C;-Cgalkiloksim) -5-0- (p-nitrobenzoil)-LL-F28249 tirpala
organiniame tirpiklyje, tokiame kaip toluenas, diok-
sanas, n-butanolis ir pan., geriausia dioksane, vande-
niniu natrio hidroksido tirpalu 0-25°C temperatiroje ir
gautas 23-(C,-Cgalkiloksim)-LL-F28249 i3skiriamas i$§
organinés fazés, panaudojant iprastas metodikas, tokias
kaip tirpalo sukoncentravimas ir filtravimas arba tir-

piklio nugarinimas.

Kad blutuy geriau suprantamas i8radimas, toliau yra
duodami pavyzdZiai, visy pirma konkretesniy detaliy
pailiustravimui. Sie pavyzdZiai neriboja isradimo apim-

ties, kuri duodama i3radimo apibréztyje.

Jeigu atskirai nepaZyméta, visos nurodytos dalys yra
svorio dalys; analizé atlikta auksto slégio skyséio
chromatografijos (sutrumpintai ASSCh) metodu ir protony
magnetinio rezonanso (sutrumpintai 1H—BMR) metodu.

1 pavyzdys

5-0- (p-nitrobenzoil)-LL-F28249x gavimas

Maisomas LL-F28249%x (6,36 g, 10,4 molio) tirpalas me-

‘tileno chloride veikiamas piridinu (1,98 g, 25,0 molio)

ir p-nitrobenzoilchloridu (2,45 g, 13,2 molio) 20-25°C
temperattroje. Po 4 valandy reakcijos miSinys 20-25°C
temperaturoje veikiamas sofiu natrio bikarbonato tir-
palu ir metileno chloridu ir mai3omas tol, kol visiSkai
iStirpsta. Atskiriami sluoksniai, organinis sluoksnis
plaunamas i3 eiles soliu natrio bikarbonato tirpalu, 5%
druskos rugStimi ir sodiu natrio chlorido tirpalu,
nugarinamas vakuume ir gaunama 7,9 g (kiekybiné iSeiga)

kiety puty pavidalo norimo produkto. Produktas iden-
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tifikuotas ASSCh, 'H-BMR ir masiuy spektroskopijos

metodais.
2 pavyzdys
5-0- (p-nitrobenzoil)-LL-F282490 gavimas

Maidomas LL-F28249%9x (6,13 g, 10,0 mmoliy) tirpalas to-
luene veikiamas trietilaminu (2,53 g, 25 mmoliai), at-
taldoma iki 15°C, 15-22°C temperatiroje pridedamos ke-
lios porcijos p-nitrobenzoilo chlorido (2,60 g, 14 mmoliy)
ir maisoma 6 valandas 20-24°C temperataroje. I reak-
cijos midinj pridedama vandens, maisoma 10 minuéiy ir
filtruojama. Filtratas atskiriamas, organinis sluoksnis
plaunamas 13 eilés so¢iu natrio bikarbonato tirpalu, 3N
druskos rugstimi ir vandeniu. Nugarinus tirpikli va-
kuume, gaunama 7,55 g kiety putuy pavidalo norimo pro-
dukto.

3 pavyzdys

5-0- (p-nitrobenzoil)-23-okso-LL-F28249a gavimas, panau-

dojant piridinbichromata ir dimetilformamida

I maidomg 5-0-(p-nitrobenzoil)-LL-F2824%x (3,12 g,
4,10 mmolio) tirpala dimetilformamide pridedama viena
porcija piridinbichromato (18,8 g, 50 mmoliy), maisSoma
20-25°C temperatiroje 6 valandas, reakcijos miSinys
i%pilamas i vandeni, maiSoma 15 minuciy ir filtruojama.
Nufiltruotos nuosédos perplaunamos vandeniu, dzio-
vinamos ore ir i3tirpinamos etilacetate. Gautas miSinys
virinamas 15 minudiy su griZtamu Saldytuvu, apdorojamas
diatomitu ir filtruojamas. Filtratas nugarinamas va-
kuume. Likusi raudonai rudos spalvos kieta medZiaga
perkristalinama i§ n-propanolio. Gaunama 3,33 g (iSeiga
52%, skai&iuojant pagal LL-F28249) baltuy kristaly pa-
vidalo norimo produkto. Lyd. temp.: 217-221°C. Pro-
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duktas identifikuotas 'H-BMR ir masiy spektroskopijos

metodais.
4 pavyzdys

5-0O- (p—nitrobenzoil) -23-okso-LL-F28249a gavimas, panau-
dojant piridinbichromatg ir acto rigsties anhidrida

I tik ka pagaminta piridinbichromato (0,19 g, 0,5 mmolio)
ir acto rugSties anhidrido (0,3 g, 3,0 mmolio) midini
pridedamas 5-0- (p-nitrobenzoil)~LL-F28249 (0,38 g,
0,5 mmolio) tirpalas metileno chloride intensyviai mai-
Sant. Reakcijos miSinys maiSomas kambario temperatiroje
15 minuc¢iy, virinamas su griZtamu 3aldytuvu 6-8 va-
landas, atSaldomas iki kambario temperatiGros ir vei-
kiamas vandeniu. Gerai pamai$ius, atskiriami sluoks-
niai, organinis sluoksnis plaunamas socdiu natrio bi-
karbonato tirpalu ir nugarinamas vakuume. Liekana tir-
pinama etilacetate ir chromatografuojama per silika-
geli, eliuentu naudojant etilacetata. Gaunama silpnai
pilksvos spalvos medZiaga. Si kieta medZiaga maisoma su
etilacetato:heksano (55:45) midiniu, filtruojama,
filtratas koncentruojamas vakuume. Gaunama 0,26 g 3iek
tiek gelsvos kietos norimos medZiagos. MedZiaga iden-
tifikuota 'H-BMR ir ASSCh metodais.

5 pavyzdys

5-0- (p-nitrobenzoil)-23-okso-LL-F-28249a gavimas, pa-

naudojant tret.-butoksialiumini ir o-benzochinonag

5-0-(p-nitrobenzoil)-LL-F2824% (0,38 g, 0,50 mmolio),
tret.-butoksialiuminio (0,184 g, 0,74 mmolio) ir
o-benzochinono (0,216 g, 2 mmoliai) misinys toluole
maiSomas 1ir virinamas su griZtamu Saldytuvu 2 valandas,
at3aldomas iki kambario temperatiros, veikiamas toluolu

ir praskiesta sieros riUg$timi (16%), pamaiSoma 5 mi-



10

15

20

25

30

35

LT 3674 B
9

nutes ir filtruojama. Atskiriamas filtratas, organinis
sluoksnis plaunamas vandeniu 1ir nugarinamas vakuume.
Gaunama stiklo pavidalo liekana. Ji tirpinama etil-
acetate ir filtruojama per neutraly aliuminio oksidg.
Nugarinus filtrata vakuume, gaunama 0,324 g Dbaltos

medZiagos (iSeiga 71%, pagal ASSCh duomenis) .
6 pavyzdys

5-0- (p-nitrobenzoil)-23-okso-LL-F-28249a gavimas, pa-
naudojant fosforo pentoksidag ir dimetilsulfoksidsg

] 5-0- (p-nitrobenzoil)-LL-F2824% (0,38 g, 0,50 mmolio)
ir dimetilsulfoksido (0,75 g, 9,6 mmolio) tirpalg me-
tileno chloride pridedama i3 karto milteliy pavidalo
fosforo pentoksido (0,107 g, 0,75 mmolio), maisoma 20-
25°C temperatiroje 19 valandy, ilaSinama trietilamino
(0,30 g, 3,0 mmolio), pamaiSoma 30 minuciy, po to
pridedama metileno chlorido ir vandens, ir maiSoma dar
5 minutes. Atskiriami sluoksniai, organinis sluoksnis
plaunamas praskiesta druskos rugsStimi (7%) ir nuga-
rinamas vakuume. Gaunama 0,28 g (pagal ASSCh duomenis,

grynumas yra 47%) baltos kietos norimos medzZziagos.
7 pavyzdys

5-0- (p-nitrobenzoil) -23-okso-LL-F28249a gavimas, panau-
dojant mangano dioksida ir metileno chlorida kaip tir-
pikli

1 5-O-(p-nitrobenzoil)-LL-F28249% (0,19 g, 0,25 mmolio)
tirpala metileno chloride pridedama mangano dioksido
(8,0 g, 92 mmol) maisSoma 20-25°C temperatiroje 2 va-
landas, pridedama metileno chlorido 1r filtruojama.
Filtratas nugarinamas vakuume. Gaunama 0,08 g (pagal
ASSCh duomenis, grynumas yra 51%) balto kieto norimo

junginio.
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8 pavyzdys

5-0- (p—nitrobenzoil)-23-okso-LL-F28249q gavimas, panau-
dojant mangano dioksida ir acetonitrila kaip tirpiklj

I 5-O-(p-nitrobenzoil)-LL-F28249¢q (0,19 g, 0,25 mmolio)
tirpala acetonitrile pridedama mangano dioksido (8,0 g,
92 mmoliai), maidoma 3 valandas kambario temperatiroje,
pridedama acetonitrilo, maiZoma dar 5 minutes ir filt-
ruojama. Nufiltruotos nuosédos suspenduojamos metileno
chloride ir filtruojama. Acetonitrilo ir metileno chlo-
rido filtratai supilami kartuy, plaunami vandeniu ir
nugarinami vakuume. Gaunama 0,14 g (pagal ASSCh duo-
menis, grynumas yra 69%) baltos kietos norimos me-
dzZiagos.

9 pavyzdys

5-0- (p-nitrobenzoil)-23-okso-LL-F28249q gavimas, panau-
dojant mangano dioksida ir etilacetata kaip tirpiklij

I 5—O-(p—nitrobenzoil)—LL—F28249a (1,0 g, 1,3 mmolio)
tirpalg etilacetate pridedama mangano dioksido (20,0 g,
230 mmoliy), maidoma 20-25°C temperatiroje 3 valandas
ir filtruojama. Nufiltruotos nuosédos perplaunamos
etilacetatu, filtratai sumaidomi, pridedama mangano di-
oksido (8,0 g, 92 mmoliai), maiSoma 20-25°C tempera-
tiroje 3 valandas ir filtruojama. Nufiltruotos nuosedos
perplaunamos etilacetatu, filtratai supilami kartu ir
nugarinami vakuume. Gaunama 0,8 g (pagal ASSCh duomenis
grynumas 70%) baltos kietos norimos medZiagos. Perkris-
talinus i8 n-propanolio, gauti balti kristalai, kuriy
lydymosi temperatira yra 218-222°C.
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10 pavyzdys

5—0-(p—nitrobenzoil)—23—okso—LL—F28249a gavimas, panau-
dojant dicikloheksilkarbodiimida ir dimetilsulfoksida

I 5—O—(p-nitrobenzoil)—LL-F28249a (0,38 g, 0,5 mmolio)
tirpala benzole pridedama 1§ eilés dimetilsulfoksido
(0,78 g, 10 mmoliy), piridino (0,04 g, 0,5 mmolio),
trifluoracto rugsties (0,03 g, 0,25 mmolio) ir di-
cikloheksilkarbodiimido (0,31 g, 1,5 mmolio), maisoma
20-25°C temperaturoje 21 valanda, po to pridedama
benzeno ir filtruojama. Nufiltruotos nuosédos perplau-
namos benzolu. Sumaidyti filtratai perplaunami vandeniu
ir nugarinami vakuume. Gaunama 0,34 g kietos norimos
medZiagos su $iek tiek oranZiniu-rudu atspalviu. Pagal

ASSCh duomenis, i3eiga yra 75%.
11 pavyzdys

5-0- (p-nitrobenzoil) -23-okso-LL-F28249%0 gavimas, panau-
dojant acto rhgSties anhidrida ir dimetilsulfoksida,
dalyvaujant piridintrifluoracetatui

I 5-0-(p-nitrobenzoil)-LL-F2824%x (0,38 g, 0,5 mmolio),
dimetilsulfoksido (0,78 g, 10 mmoliy) ir piridintri-
fluoracetato (0,97 g, 0,5 mmolio) misSini etilacetate
suladinama acto rug3ties anhidridas (0,26 g, 2,5 mmolio),
maidoma 24 valandas 20-25°C temperatidroje. Po to pri-
dedama etilacetato ir vandens, atskiriami sluoksniai,
organinis sluoksnis plaunamas vandeniu ir vakuume nu-
garinamas tirpiklis. Gaunama klampios alyvos pavidalo
liekana. Ji tirpinama metileno chloride, nugarinama
vakuume ir gaunama 0,3 g geltonos kietos norimos me-

dZiagos; medZiaga identifikuota pagal ASSCh duomenis.
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12 pavyzdys

5-0- (p-nitrobenzoil)-23-okso-LL-F28249¢, gavimas, panau-
dojant acto riugsties anhidrida ir dimetilsulfoksids,

dalyvaujant piridinui ir dichloracto ragsciai

I 5-O-(p-nitrobenzoil)-LL-F28249q (7,26 g, 10 mmoliy)
ir piridino (31,6 g, 400 mmoliy) miSini pridedama di-
metilsulfoksido (15,5 g, 200 mmoliy) ir dichloracto
ragsSties (1,29 g, 10 mmoliy), atSaldoma iki 2-3°C, su-
lasinamas acto rag3ties anhidridas (5,1 g, 50 mmoliy)
3-7°C temperatiroje ir pridedama metileno chlorido ir
vandens. Reakcijos mi3inys pamaiZomas 15-30 minuciy
kambario temperattroje ir atskiriami sluoksniai. Orga-
ninis sluoksnis plaunamas Salta praskiesta druskos
ragstimi (5%) ir 5% natrio chlorido tirpalu, nugari-
namas vakuume ir gaunama 7,47 g (pagal ASSCh duomenis
grynumas yra 73%) norimosbmediiagos kiety geltony puty
pavidalu.

Panaudojant 1§ esmés tg pati metoda, tik keidiant

ruagsti, gautos junginio iSeigos duotos 1 lenteléje.
13 pavyzdys

5-0- (p-nitrobenzoil)-23-okso-LL-F28249¢ gavimas, panau-
dojant acto riugsties anhidrida ir dimetilsulfoksida,
dalyvaujant piridinui ir monochloracto ragséiai

I 5-0O-(p-nitrobenzoil)-LL-F28249¢, (1,52 g, 2,0 mmolio)
ir piridino (3,12 g, 40 mmoliy) misini toluene pri-
dedama dimetilsulfoksido (3,12 g, 40 mmoliy) ir mono-
chloracto rugsties (0,19 g, 2,0 mmoliai), at3aldoma iki
2-3°C ir 3-5°C temperatiuroje ladinamas acto rigsties
anhidridas (0,82 g, 8,0 mmoliu) . Reakcijos misinys mai-
Somas 2-3°C temperaturoje 7 valandas, pridedama tolueno

ir vandens, maiSoma 15-20°C temperatiroje 10 minuciu ir



LT 3674 B
13

atskiriami sluoksniai. Organinis sluoksnis plaunamas 1i$
eiles BSalta 2,4 N druskos rdgstimi ir vandeniu 15-20°C,
tirpiklis nugarinamas vakuume ir gaunama 1,4 g geltony
kiety putuy pavidalo produkto. Jo grynumas, pagal ASSCh

duomenis, yra 71%.
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14 pavyzdys

5-0- (p-nitrobenzoil)-LL-F28249a oksidinimo i 5-0-(p-
nitrobenzoil)-23-okso-LL-F28249a, naudojant jvairius

oksidatorius, ivertinimas

Buvo ivertintos ivairios sistemos, oksidinancios 5-0-
(p-nitrobenzoil)-LL-F2824%x 4§ 5-0- (p-nitrobenzoil)-23-
okso-LL-F28249a. Reagentai, reakcijos salygos ir gauto
5-0- (p-nitrobenzoil)~-23-okso-LL-F2824%a procentai, nu-
statyti pagal ASSCh duomenis, duoti 2 lenteléje.



LT 3674 B

17

0 S‘0 GZ-0¢ sT3igbna ojoe G'1 OURWM L
0 1 GZ-0¢ onpuea/HONg- "3 G’'T " QUM 9
0 € §z-0¢ sejelo0eTTIl® 0T % (*oN) @2° ("HN) S
S0 IgN'ng
0 p ot1de §z-02 onpuea/¢TD%HD 0‘9 TO0BN b
A f1ony
10 1gN'ng
9 € §z-02 onpuea/TD%HD z'1 80%s? ¢
0T € Gz-0¢ NOFHD 0‘T SEepPTWIUTOYNSWOIq-N z
08‘0 SePTSYOITNSTTIIDWIP
Al s‘¢c PWRUTITA seusniol v0‘0 Felont T
L 9 S b € 4 1
(Yossy ‘s o3zord) "Tea J, BInl TATAYD "IN
g onpoig seyTe] ~exadusy] STTATAITL * TOW SNTI0IEePTSHO ‘pueg

SNTI01epTSyO sntaxteat juelopneued

‘06%782d-T1T-0S40-gz- (TT0ZUdQOI3TU-d) -0-G T V6HZ8ZA-TT- (TTO0ZUSQOI3TU-d) -O-G TIUTPTISHO sewApueq

9T°3UsT ¢



LT 3674 B

18

SEPTSYO OTUTWNITE

elsyAasu elTOyEdI G PWRUTITA SeuSzuU3( 02 seuouTyoozuag-d 9T
onpuea/ 10 1gNng

easyAnsu elTOoyEaI S GZ-0¢ /SepTIOTYD ousTTIaU 0'% ¢O%H ST
S0 sTtagsbna ojxoeaonTyTI
0'T seuTpTITd

e1syAadu elTOyeaIX ZZ GzZ-02¢ SPPTIOTYD OUSDTTIIDUW 0‘¢€ seatTzInsurprITd Al
0‘0F SePISYOJTNSTTISWIP

easyhasu elT1OyROI 1 5z-02 SePTIOTYD OuaTTIdDU 0‘€ seaTyTnsutpratd €1

easxyAasu elTO¥ES S Gz-0¢ sepTIoTyd ousTIIdWw  (Q’GT ouwed 71
S‘0 TOE3ENHD

e3syhasu el1dyesax 9 GZ-02 ¢10°HD  0’ST "ouwed 1T

9 PWRUTITA seuanTol 0T Youned 0T
09 O%HG 'osnd

elsyAndu elToxeax g GzZ-02 CTD%HD ST Y OUINM 6

S GZ-0¢ Seuolsoe 0°1 Y QU 8

9 S 17 € (4 T

(sAutsdl) 9T93UdT ¢



10

15

20

25

30

35

LT 3674 B
19

15 pavyzdys
5—0—(p—nitrobenzoil)—23—(metiloksim)—LL—F28249a gavimas

I 5—0—(p—nitrobenzoil)—23—okso—LL—F28249a (10,67 g,
14 mmol) tirpala n-butanolyje pridedama metoksilamino
hidrochlorido (2,34 g, 28,1 mmol) ir bevandenio natrio
acetato (2,30 g, 28,1 mmol) tirpalas vandenyje 20-22°C
temperatiroje, maid3oma 2 valandas 35ioje temperatidroje
ir filtruojama. Nufiltruotos nuosedos dzZiovinamos ore
ir perkristalinamos i3 n-butanolio (karstas filtra-
vimas). Gaunama 3,6 g bespalvés kietos norimos medZia-

gos, kurios grynumas, pagal ASSCh duomenis, yra 91%.
16 pavyzdys
5-0- (p-nitrobenzoil)-23- (metiloksim)-LL-F28249a gavimas

I 5-0- (p-nitrobenzoil) -23-okso-LL-F2824% (1,5 g,
2,0 mmol) tirpala toluene pridedama metoksilamino hid-
rochlorido (0,25 g, 3,0 mmol) tirpalo ir bevandenio
natrio acetato (0,25 g, 3 mmol) vandenyje ir maisSoma
20-25°C temperatiiroje 10 valandy. Tolueno sluoksnis at-
skiriamas, plaunamas vandeniu ir nugarinamas vakuume.
Gautos kietos nuosédos perkristalinamos 1§ n-butanolio.
Gaunama 0,65 g norimo produkto. Jis identifikuotas
ASSCh metodu.

17 pavyzdys
23- (metiloksim) -LL-F282490 gavimas

1 5-O- (p-nitrobenzoil)-23- (metiloksim)-LL-F2824% (1,58 g,
2,0 mmol) tirpala dioksane sulaSinamas 4%-nis natrio
hidroksido tirpalas (3,0 g, 3,0 mmol NaOH) 8-12°C tem-
peratiroje, maisSoma Sioje temperatiroje 3 valandas,

pridedama tolueno ir vandens ir kambario temperaturoje



10

15

20

25

30

LT 3674 B
20

mai%oma 5 minutes. Atskiriami sluoksniai, organinis
sluoksnis plaunamas 10% natrio chlorido tirpalu ir nu-
garinamas vakuume. Gaunama 1,15 g kietuy, baltu puty
pavidalo norimos medZiagos, kurios grynumas, pagal

ASSCh duomenis, yra 89%.
18 pavyzdys
23-okso-LL-F28249c gavimas

5-0- (p-nitrobenzoil)-23-okso-LL-F2824%x (1,52 g, 2,0 mmol)
ir 4% natrio hidroksido (3,3 g, 3,3 mmol NaOH) midinys
dioksane maisomas 23°C temperatiroje 2 valandas, pri-
dedama tolueno ir vandens ir suplakama. Atskiriami
sluoksniai, organinis sluoksnis plaunamas vandeniu, tir-
pikliai nugarinami vakuume ir gaunama 0,90 g kietu puty
pavidalo norimos medZiagos. MedZiaga identifikuota
'H-BMR metodu.

19 pavyzdys
23- (metiloksim)-LL-F282490. gavimas

23-0kso-LL-F2824%x (0,90 g, 1,5 mmolio), metoksilamino
hidrochlorido (0,42 g, 5,0 mmolio) bevandenio natrio
acetato (0,41 g, 5,0 mmol), acto rugSties ir dioksano
midinys maisomas 20-25°C temperattroje 22 valandas,
pridedama tolueno ir vandens ir pamaiSoma 5 minutes.
Atskiriami sluoksniai, organinis sluoksnis plaunamas
vandeniu, nugarinamas vakuume ir gaunama 0,84 g kietuy
puty pavidalo norimo produkto, kurio grynumas, pagal

ASSCh duomenis yra 71%.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. 23-(C,~Csalkiloksim)-LL-F28249 gavimo budas, b e s 1 -
s ki riantis tuo, kad junginio LL-F28249 5
padéties hidroksilo grupé blokuojama p-nitrobenzoil-
chloridu, gautas 5-O-(p-nitrobenzoil)-LL-F28249 oksidi-
namas, susidarant kristaliniam 5-O-(p-nitrobenzoil)-23-
okso-LL-F28249 dariniui, po to atliekama gauto tarpinio
junginio reakcija su C,;-Cgalkoksilaminu arba jo druska
ir atskeliama apsauginé grupe, arba pastarosios dvi

reakcijos atliekamos atvirkscia tvarka.

2. Budas pagal 1 punktg, b e s i s kiriantis
tuo, kad oksidinimui naudojama sistema, pasirinkta 18
grupés, i kurig jeina: acto rGgSties anhidridas ir di-
metilsulfoksidas; mangano dioksidas; piridinbichromatas
ir acto rug3ties anhidridas; tret.-butoksialiuminis ir
o-benzochinonas; fosforo pentoksidas ir dimetilsul-
foksidas; dicikloheksilkarbodiimidas ir dimetilsulfok-

sidas.

3. Budas pagal 2 punkta, b e s i s k1 riantis
tuo, kad kaip oksidinimo sistema naudojama acto rugs-
ties anhidridas ir dimetilsulfoksidas, o oksidinimas

atliekamas esant piridinui ir rugSciai.

4. Budas pagal 2 punkta, b e s i s kiriantis
tuo, kad kaip oksidinimo sistema naudojamas mangano di-

oksidas, o oksidinimas atliekamas, esant etilacetatui.

5. Budas pagal 2 punkta, b e s i s ki r i antis
tuo, kad kaip oksidinimo sistema naudojamas piri-

dinbichromatas ir acto rugSties anhidridas.

6. Budas pagal 1 punkta, b e s i s ki r i ant i s
tuo, kad 5-0- (p-nitrobenzoil)-23-0kso-LL-F28249 darinys

gryninamas, perkristalinant i§ tinkamo tirpiklio.
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7. Budas pagal 1 punkta, b e s i s kiriantis
tuo, kad tarpinis reakcijos su C,-C¢alkoksilaminu arba
jo druska produktas gryninamas, perkristalinant 185

tinkamo tirpiklio.
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