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STABILUS REAGENTAI RADIOAKTYVIEMS FARMACINIAMS

PREPARATAMS GAUTI

Nuorodos j analogi$kas paraidkas

Si patentiné paraiska yra i$ dalies tgsinys mdsy nepatvirtintos
paraiskos U.S.S.N. 08/040,336, pateiktos 1994 m.kovo 28 d., kuri yra i§ dalies
tesinys paraiskos 08/218,861, pateiktos 1993 m. kovo 30 d., kuriy aprasymai

jtraukti nuorodomis.

ISradimo sritis

Sis iSradimas priskiiamas naujiems reagentams, skirtiems
radioaktyviy farmaciniy preparaty, naudojamy vizualizavimo medZiagoms
(medziagoms scintigramai gauti) Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy, infekcijy,
uzdegimy ir piktybiniy naviky diagnozei, gavimui; diagnostiniams rinkiniams,
turintiems minétus reagentus, ir tarpiniams junginiams, naudojamiems minéty
reagenty gavimui. Reagentai sudaryti i$ stabiliu hidrazonu modifikuotos
veikliosios molekulés, kuri reaguoja su gama spindulius skleidZianCiais
radioaktyviais  izotopais, susidarant radioaktyviems farmaciniams
preparatams, Kurie selektyviai kaupiasi ligos apimtose vietose, ir tuo budu

jgalina gauti tos vietos vaizda, naudojant gama scintigrafija.

|Sradimo pagrindimas

. Daugybei ligu, tokiy kaip tromboembolija, aterosklerozeé, infekcijos ir
piktybiniai navikai, reikalingi nauji neinvazinés diagnozés bidai. Radioaktyvls
farmaciniai preparatai, sudaryti 5 gama spindulius skleidZianciais
radioaktyviais nuklidais pazymetu veikliujy molekuliy, gali patenkinti §j
poreikj. Aktyvioji molekulé nuneSa radioaktyvius nuklidus | ligos apimtas
vietas, ir tokiu bldu galima stebéti Sias vietas gama scintigrafijos badu.

Tokiomis molekulémis gali bGti baltymai, antikinai, antikiny fragmentai,
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peptidai ar polipeptidai, bei peptidy imitatoriai. Sios molekulés saveikauja su
receptoriais arba risanciomis vietomis, ekspresuotomis ligos apimtose
vietose, arba su receptoriais, arba ridangiomis vietomis endogeniniuose
kraujo komponentuose, tokiuose kaip kraujo plokstelés ir leukocitai, kurie
kaupiasi tose vietose. Del §ios saveikos tam tikra dalis injekuoto
radioaktyvaus farmacinio preparato selektyviai kaupiasi, tuo tarpu kai likutis -
pasalinamas per inkstus arba per kepeny-tulzies sistemas. Tuomet
lokalizuotas radioaktyvus farmacinis preparatas yra stebimas iSoriskai, -
naudojant gama scintigrafijg. Santykinis lokalizacijos greitis, paSalinimas ir
radionuklidy radioaktyvus skilimas apsprendzia vizualizavimo paprastuma,
daznai idreiksta santykiu: taikinys - fonas. Daznai tik tam tikra veikliosios
molekulés dalis susijungia su receptoriais. Tokios dalys yra vadinamos
atpaZinimo sekomis arba vienetais.

Visa eilée radioaktyviy farmaciniy preparaty, susidedanciy i3
radioaktyviais nuklidais Zyméty baltymy, antikiny arba antikiiny fragmenty,
yra kuriami, tadiau iki Siol tiktai vieng i$ ju patvirtino Maisto ir Vaisty
Komitetas. Tokig negausa nulemia visuma veiksniy, kurie apsunkina Siy
radioaktyviy preparaty sukdrimg, jskaitant ir problemas, susijusias su
gamyba ir kokybés kontrole, neoptimaliu pasalinimu ir paSalinimo greiciu ir
antigeninio bei alerginio atsako | radioaktyvius farmacinius preparatus
atsiradimu. Sios problemos pagrindinai iSkyla dél baltymy ir antikliny
fragmenty makromolekulinés prigimties. Jy didele molekuliné masé nulemia
tai, kad ju cheminé sintezé tampa nepraktiska, todeél juos reikia sintetinti
rekombinantiniais ar klonavimo bidais, kas paprastai duoda mazas iseigas ir
reikalauja ekstensyvaus iSskyrimo ir gryninimo metodiky. Jy molekuliy masée
gali_sulétinti lokalizavimo greitj ir sutrukdyti ju paSalinimg per inkstus ir
kepenis, dél to pailgéja uzsilaikymas apytakoje, o tai padidina scintigramos
fono lygi. Zmogaus imuniné sistema taip pat efektyviau atpaZjsta didesnius
svetimkinius.

Mazesnés molekulinés masés peptidy, polipeptidy arba peptidy
imitatoriy panaudojimas veikliosiomis molekulemis padalina daugelj Siy

problemuy. Sios molekulés gali biti susintetintos tiesiogiai, naudojant
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klasikine tirpaly chemijg arba automatinj peptidy sintezatoriy. Jos gali bdti
‘gautos didelémis iSeigomis, ir reikalauja maZiau sudétingy gryninimo
metodiky. Jos pasialina daug greiCiau i$ apytakos sistemos aktyviu Salinimo
keliu, dél to gautose scintigramose sumazéja fonas. Jos paprastai néra
imunogeninés. Pirmg radioaktyviu nuklidu paZzymétg polipeptidinj radioaktyvy
farmacinj preparatg neseniai patvirtino Maisto ir Vaisty Komitetas.

Yra du bendri veikliyjy molekuliy, naudojamy radioaktyviais
farmaciniais preparatais, Zymeéjimo radioaktyviais nuklidais bldai: tai taip
vadinamas tiesioginis ir netiesioginis zyméjimas. Tiesioginis Zymeéjimas yra
tada, kai radioaktyvusis nuklidas prisijungia prie veikliosios molekulés atomy;
0 netiesioginis bldas yra toks, kai radioaktyvusis nuklidas prisijungia per
kompleksong. Kompleksonas gali biti prisijunges prie veikliosios molekulés
prie§ reakcijg su radioaktyviu nuklidu arba radioaktyviu nuklidu pazyméta
kompleksono liekana gali prisijungti prie veikliosios molekulés. Keletas
ankstesniy apzvalgy apraSo Siuos Zyméjimo bidus, ir Cia pateikiamos jy
nuorodos: S. Jurisson et. al., Chem. Rev., 1993, 93, 1137; A. Verbruggen,
Eur. J. Nuc. Med., 1990, 17, 346; and M. Derwanjee, Semin. Nuc. Med., 1990,
20, 5.

Hidraziny ir hidrazidy, kaip kompleksony, panaudojimas baltymams
modifikuoti Zyméjimui radioaktyviais nuklidais pateiktas Schwartz et. al., US
patentas 5,206,370. Baltymas modifikuojamas, veikiant dvi funkcines grupes
turinCiu aromatiniu hidrazinu ar hidrazidu, kuriame yra pakaity, galindiy
reaguoti su baltymu. Norint pazyméti techneciu-99m, hidrazinu modifikuotas
baltymas veikiamas redukuotu techneciu, = susidarandiu reaguojant
pertechnetatui su reduktorium esant chelatg sudaranciam bideguoniam
ligandui. Technecis prisijungia prie baltyrho, del to manoma, kad hidrazido ir
diazenido rysiai su koordinacijos sfera yra uzpildyti pagalbiniais Bideguoniais
ligandais. Pagalbiniy bideguoniy ligandy pavyzdZiais yra gliukoheptonatas,
gliukonatas, 2-hidroksiizobutiratas ir laktatas.

ISradimo, apraSyto Schwartz et. al., viename realizavimo variante
bifunkcinis aromatinis hidrazinas arba hidrazidas yra blokuotas Zemesniuoju

alkilhidrazonu. Tai buvo padaryta tam, kad sutrukdyty reakcijg tarp hidrazino
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ar hidrazido ir pakaito, galinio reaguoti su baltymu, kadangi, nesant
blokuojangios grupés, bifunkcinis junginys reaguos su baltymu, susidarant
hidrazonu modifikuotam baltymui. Laisva hidrazino ar hidrazido grupé
baltyme gaunama, atliekant dializ | rlgstinj buferj (pH 5,6) ir sumaisant su
tinkamo metalo junginiais, tokiais kaip redukuoto technecio junginiais,
rigétinéje terpéje susidarant Zymetam baltymui.

Kadangi Zemesniojo alkilo hidrazono blokuojanti grupé trukdo
reakcijai tarp hidrazino ar hidrazido ir pakaito, galin¢io reaguoti su baltymu, ji
gali biti pakeista kitais aldehidais ir ketonais, susidarant jvairiems
hidrazonams. Tai rimta ir didelé kiidtis. Kity aldehidy ir ketony mazi kiekiai yra
neidvengiami komercingje farmacinéje gamybineje jrangoje,. kadangi jie
iSekstrahuojami i3 jvairiy plastiky ir gumos, ir taip pat yra naudojami jprastose
dezinfekavimo medziagose. Mazy formaldehido kiekiy ypac sunku iSvengti.
Be to, reagentai, turintys Zemesniuoju alkilhidrazonu blokuotg veikliajg
molekule, gali suskilti j eile skirtingus hidrazonus turiniy medziagy
priklausomai nuo kity aldehidy ir ketony skaiciaus ir kiekio, kurie susidaro
apdorojimo ir gamybos ar saugojimo po pagaminimo metu. Tai yra didelé
problema i$laikant reagenty grynuma, ir todel Zemesniuoju alkilu blokuoti
reagentai tampa nepatrauklts kaip komerciniai objektai.

Sis i%radimas numato naujus reagentus radioaktyviy farmaciniy
preparaty, turindiy stabiliu hidrazonu modifikuotas veikligsias molekules,
gavimui. Stabills hidrazonai nereaguoja pastebimai su Kitais aldehidais ir
ketonais, ir iSlaikomas reagenty grynumas gamybos metu. Nelauktai Sie
stabills reagentai yra dar pakankamai reaktingi, kad blty galima juos

pazyméti radioaktyviais nuklidais tokiais, kaip technecis-99m.

|Sradimo santrauka

Sis i$radimas priskiramas naujiems reagentams radioaktyviy
farmaciniy preparaty gavimui, kurie naudojami kaip vizualizavimo medZiagos
(medziagos scintigramai gauti) Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy, infekcijy,

uzdegimy ir piktybiniy naviky diagnozei. Reagentai sudaryti iS stabiliu
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hidrazonu modifikuoty veikliyjy molekuliy, kurios reaguoja su gama
spindulius skleidZianCiais radioaktyviais nuklidais susidarant radioaktyviems
farmaciniams preparatams, kurie selektyviai kaupiasi ligos apimtose vietose,
ir tokiu bldu jgalina gauti ty viety vaizdg, naudojant gama scintigrafijos
blda.. Stabilus hidrazonas yra blokuojanti grupé kompleksonui ar reagento
ridaniajam vienetui, sutrukdanti skilimg ar skaidymagsi gamybinio proceso
metu. Sis iSradimas taip pat apima diagnostinius rinkinius, turingius $iuos
reagentus. Sis isradimas taip pat apima naujus tarpinius junginius,

naudojamus minéty reagenty gavimui.

Trumpas figuru aprasymas

Fig. 1. Reagento, apradyto 1 pavyzdyje, stabilumo palyginimas su
Zemesniojo alkilo hidrazono junginio, ciklo-(D-Val-NMeArg-Gly-Asp-
Mamb (hidrazinonikotinil-5-Aca)) propionaldehido  hidrazono  stabilumu,

naudojant 10 formaldehido ekvivalenty.

Smulkus iSradimo aprasymas

Sis i$radimas apima naujus reagentus radioaktyviy farmaciniy
preparaty, naudojamy kaip vizualizavimo medZiagos (medZiagos
scintigramai gauti) Sirdies kraujagysliy sutrikimq,v infekcijy, uzdegimy ir
piktybiniy naviky diagnozei, gavimui; diagnostinius rinkinius, kuriuose yra
minéti reagentai, ir tarpinius junginius minéty reagenty gavimui. Reagentai
yra sudaryti i stabiliais hidrazonais modifikuoty veikliyjy molekuliy, kurios
reaguoja su gama spindulius skleid"iianéiais radioaktyviais izotopais
susidarant radioaktyviems farmaciniams preparatams, kurie selektyviai
kaupiasi ligos apimtose vietose, ir tuo bldu galima gauti ty viety vaizda,
naudojant gama scintigrafijos blda..

[1] Vienas $io iSradimo realizavimo variantas yra reagentas radioaktyviam

farmaciniam preparatui gauti, turintis veikligjg grupe, sujungta su stabilaus
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hidrazono grupe, kuri, esant reikalui, gali tureti jungiandiaja grupg tarp mineto
stabilaus hidrazono ir  minétos veikliosios grupeés.

[2] Kitas $io iSradimo realizavimo variantas yra [1] realizavimo varianto
reagentas, turintis jungianciaja grupe tarp minétojo stabilaus hidrazono ir
minétos veikliosios grupes.
[3] Kitas $io iSradimo realizavimo variantas yra [2] realizavimo varianto
reagentas, turintis formule :
(Q)aLn-Hz,
ir jo farmakologi$kai tinkama druska, kur
Q yra veiklioji grupe;
d yrai-20;
L, yra jungiancioji grupe, kurios formulé:
M*-[Y' (CRC*®)(Z")rY?]r-M?,
kur:
M’ yra -[(CH2)¢Z']g - (CR™®R®)g;
M? yra -[CR¥R*)g-[Z'(CH2)glg-:
g yra nepriklausomai 0-10;
g yra nepriklausomai 0-1;
g" yra nepriklausomai 0-10;
f yra nepriklausomai 0-10;
f yra nepriklausomai 0-10;
f' yra nepriklausomai 0-1;
Y' ir Y? parenkami nepriklausomai bet kuriuo atveju is:
jungties, O, NR*, C=0, C(=0)0, OC(=0)0,
C(=0)NH-, C=NR%®, S, SO2, SO, NHC(=0),
(NH)2C(=0), (NH),C=S;
Z' parenkamas nepriklausomai bet kuriuo atveju is:
Cs-C14 sOCios, dalinai socios arba aromatines
karbociklinio ziedo sistemos, kurioje yra
0 - 4 pakaitai R*’;
heterociklinio Ziedo sistemos, kurioje yra
0-4 pakaitai R*’;
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R% ir R*® parenkami nepriklausomai bet kuriuo atveju i$:
vandenilio; C4-Cyo alkilo, kuriame yra 0-5 pakaitai
R,
alkilarilo, kurio arilo grupéje yra 0-5 pakaitai R®’;
R parenkamas nepriklausomai bet kuriuo atveju i$
grupés:
vandenilis, OH, NHR®, C(=0)R*®, OC(=0)R>,
OC(=0)OR®, C(=0)OR*,C(=0)NR*, C=N, SR,
SOR™, SO,R*, NHC(=0)R*®, NH(=0)NHR",
NHC(=S)NHR>®;
arba, kitu atveju, kai prijungtas prie papildomos Q
molekulés, R* parenkamas kiekvienu atveju
nepriklausomai i§ grupés:
0, NR%®, C=0, C(=0)0, OC(=0)0, C(=O)N-,
S, SO, SO,, SO3, NHC(=0), (NH).C(=0),
(NH).C=S; ir
R®® parenkamas nepriklausomai kiekvienu atveju i$
grupes:
vandenilis, C1-Cs alkilas, benzilas ir fenilas;

H; yra stabilus hidrazonas, turintis formule:

R
_ /

N=C_ N

Ri"—N\ R

kur
R* parenkamas nepriklausomai kiekvienu atveju i$ grupés:
jungtis su L;, C1-C1o alkilas su 0-3 pakaitais R%,
arilas su su 0-3 pakaitais R*, cikloalkilas su 0-3 pakaitais R*,
heterociklas su 0-3 pakaitais R%, heterocikloalkilas su 0-3
pakaitais R*,
arilalkilas su 0-3 pakaitais R* ir alkilarilas su 0-3 pakaitais R®;

R*! parenkamas nepriklausomai i§ grupeés:
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vandenilis, arilas pakeistas 0-3 R*, arilas su su 0-3 pakaitais

R%2 C,-Cyo alkilas su 0-3 pakaitais R%, ir heterociklas su su 0-3

pakaitais R%;

R parenkamas kiekvienu atveju nepriklausomai i$ grupes:
jungtis su L., =0, F, Cl, Br, I, -CFs, -CN, -CO.R®, -
C(=0)R%,-C(=0)N(R*)2, -CHO, -CH.0R™, -OC(=0)R*,
_OC(=0)OR™, -OR%, -0C(=0)N(R*)2, -NR¥C(=0)R*,
-NR%C(=0)OR*®%, -NR¥C(=0)N(R%)z,
-NR%*SO,N(R%),, -NRS0O,R>®, -SO3H, -SO.R**, -SR%,
-S(=0)R%®, -SO.N(R®)2, -N(R®)2, -NHC(=NH)NHR%,
-C(=NH)NHR®, =NOR®, NO, -C(=0)NHOR®,
-C(=0)NHNR*R>*, -OCH;COH,
2-(1-morfolino)etoksi;

R® R®2 ir R® parenkami kiekvienu atveju nepriklausomai i$

grupeés:
vandenilis, C1-Cs alkilas ir jungtis su Ln;
R® ir R®' parenkami nepriklausomai i§ grupés:

H;

C1-Cyoalkilas;

-CN;

-CO.R™;

-C(=0)R%;

-C(=O)N(R*)z;

C,-C1o 1-alkenas su 0-3 pakaitais R**;

C2-C1o 1-alkinas su 0-3 pakaitais R*;

arilas su 0-3 pakaitais R**;

nesotus heterociklas su 0-3 pakaitais R®; ir

nesotus karbociklas su 0-3 pakaitais R*;

su salyga,kad kai vienas i§ R*® ir R*' yra H arba alkilas, tai kitas

néra H arba alkilas,

arba, kitu atveju, R® ir R®' gali kartu sudaryti parodyta dvivalent]

anglies radikalg;
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kur:

R® ir R®® gali bati parenkami nepriklausomai i§ grupés:
H;
R84;
C1-Cyo alkilas su 0-3 pakaitais R*;
C2-C1o alkenilas su 0-3 pakaitais R®:
C2-C1o alkinilas su 0-3 pakaitais R*;
arilas su 0-3 pakaitais R®;
heterociklas su 0-3 pakaitais R® ir
karbociklas su 0-3 pakaitais R%;

arba, kitu atveju, R® , R*® gali kartu sudaryti kondensuota

aromatinj ciklg arba heterociklg;

a ir b nurodo galimy dviguby rysiy padétis ir

nyra0arbai,

R* parenkamas kiekvienu atveju nepriklausomai i3 grupes
=0, F, Cl, Br, |, -CF3, -CN, -CO,R*, -C(=0)R%,
-C(=0)N(R*)z, -N(R®)3,, -CH,OR®®, -OC(=0)R®,
-OC(=0)0R®*?, -OR®, -OC(=0)N(R*),, -NR®C(=0)R®,
-NR®*C(=0)OR®?, -NR®C(=0)N(R®),,
-NR*S0O:N(R¥),, -NR®S0O,R®?, -SO3H, -SO,R®?, -SR®,
-S(=0)R*?, -SO.N(R®),, -N(R®),, -NHC(=NH)NHR®®,
-C(=NH)NHR®, =NOR®, -C(=0)NHOR®,
-C(=O)NHNR®R®™®, .OCH,CO:H,
2-(1-morfolino)etoksi;

R, R%? ir R® parenkami kiekvienu atveju nepriklausomai i3

grupés:

vandenilis, C;-Cg alkilas.
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[4] Kitas $io iSradimo realizavimo variantas yra [3] realizavimo varianto
reagentas, kur:
Q yra veiklioji molekulé parenkama i$ grupes: Il b/ Ill a receptoriy
antagonistai, Il a/lll b receptoriy ligandai, fibring suriSantys peptidai,
leukocitus suri$antys peptidai, chemotaksiniai peptidai, somatostatino
analogai ir selekting risantys peptidai;
dyrat-3;
Ln yra:
-(CR®R®)g - [Y'(CR®R®)Y?]s - (CR™R*)¢-,
kur:
g" yr 0-5;
fyra 0-5;
f yra 1-5;
Y' ir Y2 parenkami nepriklausomai kiekvienu atveju is:
0, NR*®, C=0, C(=0)0, OCG(=0)0,
C(=0)NH-, C=NR™, S, SO, SOs, NHC(=0),
(NH).C(=0), (NH).C=S8;
R ir R® parenkami kiekvienu atveju nepriklausomai i$ grupés:
vandenilis, C1-Cyo alkilas ir alkilarilas;

H; yra stabilus hidrazonas, turintis formule:

80

R
. /
40 N/N—C\Rm
R.—-

kur ,
R* parenkamas kiekvienu atveju nepriklausomai i$ grupés:
' arilas su 0-3 pakaitais R® ir heterociklas su 0-3 pakaitais
R%;
R*' parenkamas nepriklausomai i$ grupés:
vandenilis, arilas su 0-1 pakaitu R, C-Cj alkilas su
0-1 pakaitu R® ir heterociklas su 0-1 pakaitu R%;

R%? parenkamas kiekvienu atveju nepriklausomai is
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grupes:
jungtis su Ly, -CO2R>, -CH,0R®, -SO3H, -SO,R>*
-N(R®),, -NHC(=NH)NHR® ir -OCH,COzH:;
R, R™ parenkami kiekvienu atveju nepriklausomai i$
grupes:
vandenilis ir C4-C3 alkilas;
R® parenkamas kiekvienu atveju nepriklausomai i$ grupés:
-CO.R%; |
C2-Cs 1-alkenas su 0-3 pakaitais R®;
C»-Cs 1-alkinas su 0-3 pakaitais R*;
arilas su 0-3 pakaitais R®*;
nesotus heterociklas su 0-3 pakaitais R &;
R®! parenkamas kiekvienu atveju nepriklausomai i§ grupés:
H ir C4-Cs alkilas;
arba, kitu atveju, R* ir R®' kartu sudaro parodytg dvivalentj anglies

radikalg

kur R® ir R* gali bti parenkami nepriklausomai i§ grupés:
H ir R®;
arba, kitu atveju, R*, R* gali kartu sudaryti kondensuotg
aromatinj Ziedg arba héterociqu;
a ir b nurodo galimy dviguby rysiy padétis ir
nyraO arba 1, | ]
R* parenkamas kiekvienu atveju nepriklausomai i3
grupes:
-CO2R*, -C(=0)N(R®),, -CH.OR®, -OC(=0)R®,
-OR®, -SO3H, -N(R®),, -OCH,CO,H:;
R® parenkamas kiekvienu atveju nepriklausomai i$

grupes:
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vandenilis, C4-C3 alkilas.
[5] Kitas $io iSradimo realizavimo variantas yra [4] realizavimo varianto
reagentas, kur:
Q yra aktyvioji molekulé parinkta i§ grupés: Il b/lll a receptoriy
antagonistai ir chemotaksiniai peptidai;
dyrat;
Ln yra:
) (CRssRss)g" ) [Y1 (CF{ssF{ss)sz]r ) (CRSSRSG)Q'--.
kur:
g" yra0-5;
fyra 0-5;
f yra 1-5;
Y'ir Y2 parenkami nepriklausomai kiekvienu atveju i$:
0, NR%, C=0, C(=0)0, OC(=0)0,
C(=0)NH-, C=NR®, S, NHC(=0),
(NH)2C(=0), (NH)oC=S;
R% ir R*® yra vandenilis;

H; yra stabilus hidrazonas, turintis formulg:

kur

R* parenkamas kiekvienu atveju nepriklausomai i§ grupes:
heterociklas su 0-3 pakaitais R*;

R*' yra vandenilis;

R%2 yra ry8ys su Ln;

R® parenkamas nepriklausomai i$ grupes:

-CO.R™;

C»-Cs 1-alkenas su 0-1 pakaitu R%,;

arilas su 0-1 pakaitu R%,;

nesotus heterociklas su 0-1 pakaitu R 8,
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R®' yra H;
R®* parenkamas kiekvienu atveju nepriklausomai i$ grupés:
-CHoR%;
°OR85:
-SOsH;
-N(R*®)z,
R®® parenkamas kiekvienu atveju nepriklausomai i$ grupés:
H ir metilas.
[6] Kitas Sio iSradimo realizavimo variantas yra [3] realizavimo varianto
reagentai,

kurie yra:
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(7] Kitas Sio iSradimo realizavimo variantas yra rinkinys radioaktyviam

farmaciniam preparatui gauti, kurj sudaro:
(a) sterilaus, farmakologiskai tinkamo reagento pagal bet kurj iS 1-6
punkty
nustatytas Kiekis,
(b) vieno ar daugiau steriliy, farmakologiskai tinkamy pagalbiniy
ligandy
nustatytas Kiekis,
(c) sterilaus, farmakologiSkai tinkamo reduktoriaus nustatytas kiekis, -
esant reikalui, gali b{ti sterilaus, farmakologiskai tinkamo komponento,
parinkto i§ grupés: perneSimo ligandai, buferiai, liofilizatoriai,
stabilizatoriai, '
soliubilizatoriai ir bakteriostatai, nustatytas kiekis.
(8] Kitas Sio iSradimo realizavimo variantas yra rinkinys radioaktyviam
farmaciniam preparatui gauti, kurj sudaro:
(a) sterilaus, farmakologiSkai tinkamo reagento pagal bet kurj iS 1-6

punkty
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nustatytas kiekis;
(b) dviejy steriliy, farmakologiSkai tinkamy pagalbiniy ligandy
nustatytas
kiekis;
(c) sterilaus, farmakologiskai tinkamo reduktoriaus nustatytas kiekis ir
esant reikalui, gali bati sterilaus, farmakologikai tinkamo komponento,
parinkto i grupés:pernesimo ligandai, buferiai, liofilizatoriai,
stabilizatoriai,
soliubilizatoriai ir bakteriostatai, nustatytas kiekis.
(9] Kitas 3io iSradimo realizavimo variantas yra stabilus hidrazono
junginys,
naudojamas susintetinti [1-6] realizavimo varianty reagentui, turintis

formule:

R*(C=0)s(R*)N-N=CR*R®
kur:
syraQarba 1;
R** parenkamas i$ grupés:
arilas su 1 pakaitu R*;
ir heterociklas su 1 pakaitu R>;
R* parenkamas i§ grupés:
vandenilis ir C1-Cs alkilas,
R*® yra chemi3kai aktyvi liekana, parinkta i$ grupeés:
alkilas su halogeno pakaitu;
ragsties anhidridas;
halogenanhidridas;
' aktyvus esteris; |
izotiocianatas;
maleimidas;
R® ir R®' parenkami nepriklausomai i$ grupés:
H; |
C1-Cg alkilas;
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-CN;
-CO.R™;
-C(=0)R%;
-C(=O)N(R%)z;
C»-C1o 1-alkenas su 0-3 pakaitais R%;
Co-C1o 1-alkinas su 0-3 pakaitais R*;
arilas su 0-3 pakaitais R*,;
nesotus heterociklas su 0-3 pakaitais R*; ir
nesotus karbociklas su 0-3 pakaitais R*;
su salyga, kad kai vienas i§ R* ir R®' yra H arba alkilas, tai kitas
néra H arba alkilas;
arba, kitu atveju, R®® ir R® gali kartu sudaryti parodytg dvivalentj
anglies

radikalg;

kur:

R% ir R® gali bti parenkami nepriklausomai i$ grupés:
H;
R®:
C1-C1o alkilas su 0-3 pakaitais R*;
C2-Cio alkenilas su 0-3 pakaitais R*;
C2-C1o alkinilas su 0-3 pakaitais R*;
arilas su 0-3 pakaitais R®;
heterociklas su 0-3 pakaitais R ir
karbociklas su 0-3 pakaitais R*;

arba, kitu atveju, R®¥ , R® gali kartu sudaryti kondensuotg

aromatinj
ciklg arba heterociklg,; ir

a ir b nurodo galimy dviguby rysiy padeétis;
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nyraQarba i,

R® parenkamas kiekvienu atveju nepriklausomai i$ grupés
=0, F, Cl, Br, |, -CF3, -CN, -COR®, -C(=0)R%,
-C(=O)N(R®),, -CH,OR®, -OC(=0)R%,
-OC(=0)0R®®?, -OR®, -0C(=0)N(R¥),, -NR¥*C(=0)R%,
-NR®C(=0)OR®?, -NR®*C(=0)N(R*),,-SOsNa,
-NR®SO,N(R®),, -NR®SO,R®?, -SO3H, -SO,R*?, -SR®,
-S(=0)R**?, -SO:N(R®)2, -N(R®)2, N(R*)s+,
-NHC(=NH)NHR® -C(=NH)NHR®, =NOR®,
-C(=0)NHOR®, -OCH,COH,
2-(1-morfolino)etoksi;

R, R®? ir R®*® parenkami kiekvienu atveju nepriklausomai i3

grupes:

vandenilis, C1-Cs alkilas.

(10] Kitas Sio iSradimo realizavimo variantas yra [9] realizavimo varianto

junginys,
kur:
s =0
R yra parenkamas i$ grupés:
A
C_
/
N—O N—

R® parenkamas nepriklausomai i$ grupés:
-COR™;
C»-Cs 1-alkenas su 0-3 pakaitais R®*;
C,-Cs 1-alkinas su 0-3 pakaitais R*;
arilas su 0-3 pakaitais R®*;
nesotus heterociklas su 0-3 pakaitais R,

R®' parenkamas nepriklausomai i8 grupés: H ir C,-Cs alkilas;
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arba, kitu atveju, R® ir R®' gali kartu sudaryti parodyta dvivalent]
anglies
radikala:
R82 82

kur R® ir R®® gali bati parenkami nepriklausomai i$ grupés: H ir R®;
arba, kitu atveju, R* , R®® gali kartu sudaryti kondensuotg aromatinj
ciklg arba heterocikla,; ir
a ir b nurodo galimy dviguby rysiy padétis ir
nyraOarbai,
R® parenkamas kiekvienu atveju nepriklausomai i§ grupés
-COR®,-C(=0)N(R%),, -CH,OR®, -OC(=0)R¥,
-OR%, -SO3H, -SO3Na, -N(R%), -OCH,CO.H;
R® parenkamas kiekvienu atveju nepriklausomai i$ grupés:
vandenilis ir C4-Cs alkilas;
[11]  Kitas Sio iSradimo realizavimo variantas yra [10] realizavimo varianto
junginys, kur:
R® parenkamas nepriklausomai i$ grupés:
-CO.R%; »
C2-C3 1-alkenas su 0-1 pakaitu R®;
arilas su 0-1 pakaitu R®*;
nesotus heterociklas su 0-1 pakaitu R®*;
R®' yra H;
R® parenkamas kiekvienu afveju nepriklausomai i8 grupes:
-CO2R®-OR™, -SO3H, -SO3Na, -N(R%);;
R® parenkamas kiekvienu atveju nepriklausomai i§ grupés:
vandenilis ir metilas.
[12]  Kitas Sio iSradimo realizavimo variantas yra [9] realizavimo varianto

junginiai, kurie yra:
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O 0
N—O X 0 OCH,
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0 N- N
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Jei bet koks kintamasis pasikartoja daugiau negu vieng Kkartg bet
kokioje sudedamojoje dalyje ar bet kokioje formuléje, jo apibréZimas
kiekvienu atveju yra nepriklausomas nuo jo apibrezimo kiekvienu kitu atveju.
Tokiu budu, pavyzdZiui, jei parodyta, kad grupéje yra 0-2 pakaitai R*, tai
minétoje grupéje gali bdti pakeista, jei reikia, iki dviejy R, ir R*® kiekvienu
atveju yra parenkamas i$ sgrado galimy R, Taigi, beje pavyzdziui, -N(R%),
grupéje kiekvienas i§ dviejy R®® pakaity prie N atomo parenkami
nepriklausomai i$ galimy R®® sarado. Pakaity ir/arba kintamyjy kombinacijos
yra galimos tik tokios, kurios duoda stabily jungin;.

Terminas "stabilus junginys" arba “stabili struktlra” suprantamas &ia
kaip junginys, kuris yra pakankamai stabilus, kad ji galima bty isskirti
reikiamo grynumo i$ reakcijos miSinio ir jkomponuoti | efektyvig diagnostine
medZziaga.

Cia naudojamas terminas “hidrazonas” suprantamas, kad taip
apibrézta liekana, grupé ar junginys yra sudaryti maZiausia i§ vieno
dvivalencio anglies radikalo (ar metileno grupés), sujungto su azoto atomu
hidrazine ar hidrazide dvigubuoju rysiu. '

Terminas “pakeistas”, kaip Cia naudojamas, suprantamas taip, kad
vienas ar daugiay vandeniliy prie paiéhklinto atomo ar grupés pakeisti
pasirenkant i$ nurodytos grupés su saglyga, kad pazenklinto atomo ar grubés
normalus valentingumas nebQty virSytas, ir kad pakeitimas duoty stabily
junginj. Jei pakaitas yra keto grupé (t.y. =0), tuomet prie atomo yra pakeisti
abu vandeniliai.

Cia naudojamas terminas “jungtis” suprantamas kaip vienguba,

dviguba ar triguba jungtis.
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Cia naudojamas terminas “alkilas” apibldina kaip Sakoty, taip ir
linijiniu sogiy alifatiniy angliavandeniliy grupes, turinias nurodyta anglies
atomy skaidiy; terminas “cikloalkilas” ar “karbociklas” apibldina soCiy ziedy
grupes, jskaitant mono-, di- ar policiklines Ziedy sistemas tokias, kaip
ciklopropilas, ciklobutilas, ciklopentilas, cikloheksilas, —cikloheptilas i
adamantilas: terminas “bicikloalkilas” apibldina sotaus biciklinio Ziedo
grupes  tokias, kaip  [3.3.0.]Jdiciklooktanas,  [4.3.0]diciklononanas,
[4.4.0]diciklodekanas (dekalianas), [2.2.2]diciklooktanas ir taip toliau;

Cia naudojamas terminas “alkenas” ar “alkenilas apibudina CnHzn.1
formule turinéias'éakotq ir linijiniy grandiniy grupes, turinCias nurodytg
anglies atomuy skai¢iy. Terminas “1-alkenas” ar “1-alkenilas” -suprantamas
taip, kad dvigubasis rySys yra tarp pirmo ir antro anglies atomy nuo
prisijungimo vietos.

Cia naudojamas terminas “alkinas” ar “alkinilas” suprantamas kaip
8akotos ar linijinés grandinés grupés, turinéios formule CyHzn.3, kurioje yra
nurodytas anglies atomy skaiCius. Terminas “1-alkinas” ir “1-alkinilas”
suprantamas, kad trigubasis rySys yra tarp pirmo ir antro anglies atomy nuo
prisijungimo vietos.

Cia naudojamas terminas “arilas” ar “aromatiné liekana" suprantamas
kaip fenilas arba naftilas, kuris, jei yra pakeistas, tai pakeitimas gali bati bet
kurioje vietoje.

Cia naudojamas terminas “heterociklas” ar “heterocikliné Ziediné
sistema” suprantamas Kaip stabilus nuo 5-nario iki 7-nario monociklinis ar
biciklinis Ziedas, kuris gali blti sotus, i§ dalies nesotus, ar aromatinis, arba
kuris 'sudarytas iS anglies atomy ir nuo 1 iki 4 heteroatomu, parinktuy
nepriklausomai i$ grupés, sudarytos i$ N, O ir Sir, kur azoto ir sieros atomai,
_jei reikia, gali buti oksiduoti, ir azotas, jei reikia, gali bati kvaterniiuotas, ir
ijskaitant bet kokig bicikline grupe, kurioje bet kuris anksCiau apibrézty
heterocikliniy Ziedy yra kondensuotas su benzeno Ziedu. Heterociklinis
Ziedas gali bati sujungtas su jo neapibudinta grupe prie bet kokio
heteroatomo ar anglies atomo, jeigu gaunama stabili struktira. Toks

heterociklinis Ziedas gali bati turéti pakaity prie anglies ar azoto atomo, jei
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galutinis junginys yra stabilus. Tokiy heterocikly pavyzdziais gali buti
benzopiranilas, tiadizinas, tetrazolilas, benzofuranilas, benzotiofenilas,
indolenas, chinolinas, izochinolinilas ar benzimidazolilas, piperidinilas, 4-
piperidonas, 2-pirolidonas, tetrahidrofuranas, tetrahidrochinolinas,
tetrahidroizochinolinas, dekahidrochinolinas, oktahidroizochinolinas,
azocinas, triacinas (jskaitant 1.2,3-, 1,2,4- ir 1,3,5-triacinus), 6-H-1,2,5-
tiadiacinas, 2H.6H-1,5,2-ditiacinas, tiofenas, tetrahidrotiofenas, tiantrenas,
furanas, piranas, izobenzofuranas, chromenas, ksantenas, fenoksatiinas, 2H-
pirolas, pirolas, imidazolas, pirazolas, tiazolas, izotiazolas, oksazolas
(iskaitant 1,2,4- ir 1,3,4-oksazolg), izoksazolas, triazolas, piridinas, pirazinas,
pirimidinas, piridazinas, indolizinas, izoindolas, 3H-indolas, indolas, 1H-
indazolas, purinas, 4H-chinolizinas, izochinolinas, chinolinas, ftalazinas,
naftiridinas,chinoksalinas, chinazolinas, cinolinas, pteridinas, 4aH-karbazolas,
karbazolas, B-karbolinas, fenantridinas, akridinas, perimidinas, fenantrolinas,
fenazinas, fenarsazinas, fenotiazinas, furazanas, fenoksazinas, izochromanas,
chromanas, pirolidinas, pirolinas, imidazolidinas, imidazolinas, pirazolidinas,
pirazolinas, piperazinas, indolinas, izoindolinas, chinuklidinas arba
morfolinas, bet tuo neapsiribojama. Sis terminas taip pat apima kondensuoty
Ziedy ir spiro junginius, sudarytus, pvz., i$ anksciau iSvardinty heterocikly.

Aprasant pakaitus R® ir R®, terminas ‘“nesotus karbociklas"
suprantamas kaip karbociklas, kuris turi maziausia vieng keliagubajj rysj,
kurio vienas keliagubasis rySys, yra tarp anglies atomo, prijungto prie
dvivalencio anglies radikalo, nurodyto stabilaus hidrazono liekanos formuléje,
ir gretimd anglies atomo. '

Aprasant pakaitus R%* ir R®, terminas “nesotus heterociklas”
suprantamas kaip heterociklas, kuris tu'.r.i maziausia vieng keliagubagjj rysj,
kurio vienas keliagubasis rySys yra tarp anglies atomo, prijungto prie
dvivalencio anglies radikalo, nurodyto stabilaus hidrazono liekanos formuleje,
ir gretimo anglies atomo. Aromatinis heterociklas laikomas nesoCiu
heterocikiu.

Cia naudojamas terminas “druska” naudojamas taip, kaip apibrézta
Zinyne CRC Handbook of Chemistry and Physics, 65th Edition, CRC Press,
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Boca Raton, Fla, 1984, kaip bet kokia medZziaga, kuri sudaro jonus, kitokius
negu vandenilis ar hidroksilo jonas.

“Reduktorius” yra junginys, kuris reaguoja su radioaktyviu nuklidu,
kuris gaunamas kaip santykinai nereaktingas, didelio oksidacijos laipsnio
junginys, mazinantis savo oksidacijos laipsnj perneSant elektronus |
radioaktyvy nuklida, tuo bldu jj aktyvinant. Reduktoriai, kurie naudojami
radioaktyviy preparaty gavimui ir diagnostiniuose rinkiniuose, naudojamuose
minétyjy radioaktyviy farmaciniy preparaty gavimui, apima alavo chloridg,
alavo fluorida, formamidino sulforlgstj, askorbo rlgstj, cisteina, fosfinus ir
vario bei geleZies druskas, bet tuo neapsiribojama. Kiti reduktoriai aprasyti
Brodack et al., PCT paraidkoje 94/22496, kuri pridedama kaip literatros
Saltinis.

“Pernedimo ligandas” yra ligandas, sudarantis tarpinj kompleksg su
radioaktyviu nuklidu, kuris yra pakankamai stabilus, kad sutrukdyty
nepageidautinas pa3alines reakcijas, bet pakankamai labilus, kad pavirsty j
radioaktyvy farmacinj preparata. Tarpinio komplekso susidarymas yra
kinetidkai kontroliuojamas, tuo metu kai radioaktyvaus farmacinio preparato
susidarymas yra termodinamidkai kontroliuojamas. PerneSimo ligandais,
naudojamais radioaktyviy farmaciniy preparaty gavimui ir diagnostiniuose
rinkiniuose, naudojamuose minéty radioaktyviy preparaty gavimui, yra
gliukonatas,  glukoheptonatas, ~ manitolis, ~ glukaratas, ~ N,N.N.N-
etilendiamintetraacto rigétis, pirofosfatas ir metilendifosfonatas, bet tuo
neapribojama.. Aplamai, perne$imo liganduose yra deguonies ir azoto
donoriniai atomai. '

Terminas “donorinis atomas” apibldina atomus, iiesiogiai sujungtus
su metalu cheminiu rysiu. |

:‘Pagalbiniai” arba “koligandai” yra ligandai, Kkurie jjungiami |
radioaktyvius farmacinius preparatus jy sintezés metu. Jie turi uzZpildyti
radioaktyviy nuklidy koordinacine sferg kartu su kompleksonu ar reagento
radioaktyvu nuklidg risandiuoju vienetu. Radioaktyviy farmaciniy preparaty,
turinciy binarine ligandy sistema, radioaktyvaus nuklido koordinacijos sfera

yra sudaryta i§ vieno ar daugiau kompleksony ar risanciyjy vienety iS vieno ar
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daugiau reagenty ir vieno ar daugiau pagalbiniy ar koligandy su salyga, kad
i$ viso yra dviejy tipy ligandai, kompleksonai ar riSantieji vienetai. Pvz,
radioaktyvus farmacinis preparatas, kuris yra sudarytas i$ vieno kompleksono
ar ridan&iojo vieneto i§ vieno reagento ir dviejy tokiy paciy pagalbiniy ar
koligandy, ir radioaktyvus farmacinis preparatas, sudarytas iS dviejy
kompleksony ar risanciyjy vienety i$ vieno arba dviejy reagenty ir vieno
pagalbinio ar koligando, abu laikomi sudarytais i$ binariniy ligandy sistemy.
Radioaktyviy farmaciniy preparaty, sudaryty i§ trinarés sistemos,
radioaktyvaus nuklido koordinacijos sfera sudaryta i$ vieno ar daugiau
kompleksony ar rianciyjy vienety i$ vieno ar daugiau reagenty ir vieno ar
daugiau dviejy skirtingy tipy pagalbiniy ar koligandy su salyga, kad i$ viso
yra trijy tipy ligandai, kompleksonai arba riSantieji vienetai. Pvz., radioaktyvus
farmacinis preparatas, sudarytas i$ vieno kompleksono ar riSanciojo vieneto
i§ vieno reagento ir dviejy skirtingy pagalbiniy ar koligandy, laikomas
sudarytu i§ trinarés ligandy sistemos. Nepatvirtinta paraiska U.S.S.N.
08/415,908,908, kuri ¢ia duodama Kkaip literatiros Saltinis, apraso ir apibtdina
pagalbinius ligandus.

“Kompleksonas” ar “riS8antysis vienetas” yra liekana ar grupé reagente,
Kuri susijungia su metalo radioaktyviu nuklidu, susidarant cheminiam rySiui su
vienu ar daugiau donoriniy atomu.

Terminas “riSancioji vieta” suprantama kaip vieta in vivo, prie kurios
riSasi veiklioji molekulé.

Pagalbiniai ir koligandai, naudojami radioaktyviy farmaciniy preparaty
gavimui ir diagnostiniuose rinkiniuose, naudojamuose -minéty radioaktyviy
farmaciniy preparaty gavimui, turi vieng ar daugiau deguonies, azoto,
anglies, sieros, fosforo, arseno, seleno ir teliuro donory atomy. Ligandas gali
bUti pemeéimc; ligandu radioaktyvaus farmacinio preparato sintezéje ir taip
pat gali buti pagalbiniu ar Koligandu kitame radioaktyviame farmaciniame
preparate. Ar ligandas yra apibldinamas kaip perneSimo ar pagalbinis ar
koligandas priklauso nuo to, ar ligandas lieka radioaktyvaus nuklido

koordinacijos sferoje  radioaktyviame farmaciniame preparate; tai
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apsprendzia radioaktyviy nuklidy ir kompleksono arba reagento arba
reagenty risandiojo vieneto koordinaciné chemija.

“Diagnostinis  rinkinys” apima komponenty rinkinj, vadinamg
kompozicija, esantj viename ar daugiau indy, Kkurie yra naudojami
Klinikiniuose ir farmaciniuose jrenginiuose, kad susintetinty radioaktyvus
farmacinis preparatas. Rinkinys numato visus reikalingus komponentus
sintezei ir radioaktyviy farmaciniy preparaty panaudojimui, iSskyrus tuos,
kurie paprastai prieinami praktikuojanciam Klinicistui, tokius, kaip vanduo ar
fiziologinis tirpalas injekcijoms, radioaktyvaus nuklido tirpalas, jrengimai
rinkinio Sildymui (jei reikia) radioaktyvaus farmacinio preparato sintezes metu,
jranga, kurios reikia radioaktyviy farmaciniy preparaty vartojimui pacientui,
tokia kaip $virkStas ir apsauginés ekranavimo priemonés, ir vizualizavimo
jranga.

“Buferis” yra junginys, kuris naudojamas kontroliuoti rinkinio pH jo
gamybos metu ir radioaktyviy farmaciniy preparaty sintezés metu.

“Liofilizatorius” yra komponentas, kuris turi tinkamas fizines savybes
liofilizacijai, tokias kaip stikléjimo temperatlra, ir jdedamas | diagnostinj
rinkinj, kad pagerinty visy kombinacijos komponenty fizines savybes
liofilizacijai.

“Stabilizatorius” yra komponentas, kuris dedamas | radioaktyvy
farmacinj preparatg ar diagnostinj rinkinj, kad arba stabilizuoty radioaktyvy
farmacinj preparata, jei jis sintetinamas, arba pailginty rinkinio saugojimo
laikg prie$ ji panaudojant. Stabilizatoriais gali buti antioksidantai, reduktoriai
ar radikaly akceptoriai ir gali pagerinti stabiluma, reaguodami su dalelémis,
kurios 'suskaldo kitus komponentus ar radioaktyvius farmacinius preparatus.

“Soliubilizatorius” yra komponentas, kuris pagerina vieno ar daugelio
kity komponenty tirpuma terpéje, naudojamoje radioaktyvaus farmacinio
preparato sintezei.

“Bakteriostatas” yra komponentas, kuris inhibuoja bakterijy augimg
diagnostiniame rinkinyje arba jo saugojimo metu prie$ naudojant, arba tada,
kai rinkinys naudojamas sintetinti radioaktyvius farmacinius preparatus.

Sioje paraidkoje naudojami $ie sutrumpinimai:



Acm
D-Abu
5-Aca

b-Ala, b-Ala ar

bAla
Boc

Boc-iodo-Mamb
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acetamidometilas
D-2-aminobutano ragstis
5-aminokaproamidas (5-aminoheksamidas)

3-aminopropano ragstis

t-butiloksikarbonilas
t-butiloksikarbonil-3-aminometil-4-

jodobenzenkarboksirigstis

Boc-Mamb
Boc-ON
Cl,Bzl

CBZ,CbzarZ

DCC

DIEA
di-Nme Orn
DMAP
HBTU

Hynic
NMeArg ar
MeArg
NMeAmf
NMeAsp
NMeGly ar
MeGly
Nme-Mamb
NMM
OcHex
Obzl

oSu

pNP

TBTU

t-butiloksikarbonil-3-aminometilbenzenkarboksirlgstis
[2-(tert-butiloksikarboniloksilimino)-2-fenilacetonitrilas
dichlorbenzilas

karbobenziloksi

dicikloheksilkarbodiimidas

diizopropiletilaminas

N-aMe-N-gMe-ornitinas

4-dimetilaminopiridinas

2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametilurono

heksafluorfosfatas

hidrazinonikotinilas

a-N-metilargininas
N-metilaminometilfenilalaninas

a-N-metilasparto rigstis

N-metilglicinas
N-metil-3-aminometilbenzenkarboksirligétis
N-metilmorfolinas '
O-cikloheksilas
O-benzilas
O-sukcinimidilas
p-nitrofenilas
2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametilurono



Teoc
Tos
TPPTS
Tr
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tetrafluorboratas

tozilas
tris(3-sulfonatofenil)fosfino trinatrio druska

tritilas

2-(trimetilsilil)etiloksikarbonilas
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Cia naudojami $ie sutartiniai trijy raidziy amino rigsciy sutrumpinimai;

sutartiniai vienos raidés amino rags&iy sutrumpinimai ¢ia néra naudojami:

Ala
Arg
Asn
Asp
Cys
GIn
Glu
Gly
His
lle
Leu
Lys
Met
Nie
Phe
Phg
Pro
Ser
Thr
Trp
Tyr
Val

Aktyvioji molekulé Q gali

alaninas
argininas

asparaginas

asparto ragstis

cisteinas

glutaminas

glutamo rugstis

glicinas
histidinas
izoleucinas
leucinas
lizinas
metioninas
norleeucinas
fenilalaninas
fenilglicinas
prolinas
serinas
treoninas
triptofanas
tirozinas

valinas

bati

baltymas,

antiklnas,

antiktino

fragmentas, peptidas ar polipeptidas ar peptidy imitatorius, kuris sudarytas i$

atpazinimo sekos ar vieneto receptoriui ar riSanciajai vietai, ekspresuotai ligos
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apimtoje vietoje, ar receptoriams ar riSandiosioms vietoms, ekspresuotoms
ant kraujo ploksteliy ar leukocity. Tiksli Q cheminé sudétis yra parenkama'
remiantis diagnozuojamos ligos  stadija, naudojamu lokalizacijos
mechanizmu, ir norint gauti optimalig lokalizacijos greiCio, Salinimo ir
radioaktyviy nuklidy radioaktyvaus skilimo kombinacija.

Siame iSradime terminas tromboembolija susirgimas apima ir veny ir
arterijy susirgimus, taip pat ir plauciy embolija, atsirandancig del kraujo
kreSuliy susidarymo.

Tromboembolijos ar aterosklerozés diagnozei Q yra parenkami i$
grupés, kurig sudaro cikliniai 1l b/lll a receptoriaus antagonistai, aprasyti
nepatvirtintoje paraidkoje U.S. Ser. Nr. 08/415908,861 (analogiska WO
94/22494); RDG turintys peptidai aprasyti US patentuose 4,578,079,
4,792,525, paraiskose PCT US 88/04403, PCT US 89/01742, PCT US
90/03788, PCT US 91/02356 ir Ojima et. al., 204™ Meeting of the Amer. Chem.
Soc., 1992, Abstract 44; peptidai, kurie yra fibrinogeny receptoriy
antagonistai, apradyti Europos patentinése paraiskose 9022022015.5,
90202030.4, 90202032.2, 90202032.0, 90311148.2, 90311151.6, 90311537.6,
specifiSkai risantys peptidai ir polipeptidai aprasyti kaip Il b/lll a receptoriy
ligandai, ligandai fibrino, laminino dariniy polimerizacijos vietai, ligandai
fibrinogenui arba trombino ligandai, aprasyti PCT WO 93/23085 (iSskyrus
technecj risancios grupes); oligopeptidai, kurie atitinka Il a baltyma, aprasytg
PCT WO 90/00178; peptidai hirudino pagrindu, aprasyti PCT W090/03391; II
b/lll a receptoriy ligandai, apraSyti PCT WO90/15818; trombus, kraujo
ploksteles risantys ar aterosklerotines ploksteles riSantys peptidai, aprasyti -
PCT WQ092/13572 (iSskyrus technecj risancig grupe) arba GB 9313965.7;
fibring suriéantys peptidai, apraSyti U.S. patentuose 4,427,646 ir 5,270,030;
peptidai hirudino pagrindu, aprasyti U.S. patente 5,279,812, arba fibrina
suriSantys proteinai, aprasyti U.S. patente 5,217,705; guanino dariniai, kurie
riSasi su Il b/lll a receptorium, aprasyti U.S. patente 5,086,069; arba tirozino
dariniai, aprasyti Europos patentinéje paraiSkoje 0478328Af1, ir Hartman et.
al., J. Med. Chem., 1992, 35, 4640; ar oksidinatas mazo tankio lipoproteinas
(LDL).
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Infekcijos, uzdegimo ir transplantanty atmetimo diagnozei Q yra
parenkama i$ grupés, kurig sudaro leukocitus risantys peptidai, aprasyti PCT
W093/17719 (i8skyrus technecj risandig grupe), PCT W092/13572 (iSskyrus
technecj risandia grupe) ir U.S. Ser. No 08-140000; chemotaksiniai peptidai,
aprasyti Europos patentinéje paraidkoje 90108734.6 arba A. Fischman et. al.,
Semin. Nuc. Med., 1994, 24, 154: arba leukostimuliuojantys agentai, aprasyti
U.S. patente 5,277,892.

Piktybiniy naviky diagnozei Q parenkamas i$ grupeés, kurig sudaro
somatostatino analogai, aprasyti UK paraiSkoje 8927255.3 arba PCT
W094/00489, selekting risantys peptidai, apraSyti PCT WO94/05269,
biologiniai-funkciniai domenai, aprasyti PCT W093/12819, kraujo ploksteliy
faktorius 4 arba augimo faktoriai (PDGF, EGF, FGF, TNF, MCSF arba 11-8).

Q taip pat gali bGti baltymai, antiklnai, antikny fragmentai, peptidai,
polipeptidai ar peptidy imitatoriai, kurie riSasi su receptoriais arba risanciomis
vietomis kituose audiniuose, organuose, fementuose arba skyscCiuose.
PavyzdZiais gali bati B-amiloidiniai baltymai, kurie, kaip buvo parodyta,
akumuliuojasi pacientams, turintiems Alchaimerio ligg, del prieSirdinio
natriuretinio faktoriaus susidare peptidai, kurie riSasi su miokardo ir inksty
receptoriais, antimiozino antiklinai, kurie ridasi su infarkto pazeisty audiniy
sritimis, arba nitroimidazolo dariniai, kurie lokalizuojasi in vivo srityse su
sumazintu deguonies Kiekiu.

Sio isradimo reagentai yra sudaryti i$ veikliosios grupés Q, prijungtos
prie stabilaus hidrazono, H,, ir, jeigu reikia, gali turéti jungiancigjg grupe, Ln,
“tarp minétos veikliosios grupes ir minéto stabilaus hidrazono. Minétas
stabilus- hidrazonas yra hidrazino ar hidrazido kompleksonc ar risanciojo
. vieneto blokuota forma, pazyméta Cn ‘nepatvirtintoje paraiSkoje U.S.S.N.
08/415,908,861, kuri yra arba tiesiai sujungta su Q lieka'na, arba su]ungta su
jungianciaja grupe Ln, kuri yra sujungta su Q. Kompleksonas ar risantysis
vienetas prisijungia prie radioaktyvaus nuklido (paZzymétas Cn suriStoje
blsenoje paraiskoje U.S.S.N. 08/415,908,908) radioaktyviuose farmaciniuose

preparatuose, sintezuotuose naudojant 3io iSradimo reagentus.
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Siame idradime pakaitai R*® ir R®' parenkami taip, kad pagerinty
hidrazony stabiluma palyginus su stabilumu, pasiekiamu naudojant pakaitus,
apimangius tik vandenilj ar Zemesnjjj alkilg. Didesnis stabilumas bdtinas,
kadangi hidrazonai, kuriuose p'akaitai yra tiktai vandenilis ar Zemesnysis
alkilas reaguoja su kitais aldehidais ar ketonais, kuriy visa eilé randama
farmaciniy preparaty gamybinéje jrangoje. YpaC paplitgs aldehidas yra
formaldehidas, kuris paprastai naudojamas kaip dezinfektorius. Zemesniujy

alkily hidrazony reakcija su aldehidais arba ketonais gali vykti pagal 1

schema.
/ /
N=C 0O N=C*
/ \ , / \
—N H + L —
\ 77N \
1 schema

Siame isradime stabiliais hidrazonais blokuoti reagentai gali buti
prekybos objektais, kaip radioaktyviy farmaciniy preparaty pradinés
medziagos. Tokiu bdu, Zemesniaisiais alkilais blokuoti hidrazonai negali buti
tokiais prekybos objektais, kadangi jie yra nestabilds. Jei zemesniojo alkilo
hidrazonas, pavaizduotas 1 schemoje, yra dalis reagenty radioaktyviems
farmaciniams preparatams gauti, tai, kai jis reaguoja pagal pavaizduotg
schema su kitais aldehidais ir ketonais, jis turéty suskilti ir susiskaidyti j vieng
ar daugiau Kity hidrazony priklausomai nuo aldehidy ar ketony skaiciaus, su
kuriais jvyko kontaktas. Sie skilimo produktai sudaro priemaiSas reagente,
kurias reikia sumazinti iki minimalaus kiekio arba ju iSvengti. Visy galimy
aldehidy ar ketony pa3alinimas gamybinéje jrangoje yra labai sunkus,
‘kadangi jie gali bati ekstrahuoti i$ eilés rhediiagq, ypac plastiky ir guminiy
kamsc&iy, naudojamy gamybos procese, ir jie yra taip pat jprastuose
dezinfektoriuose. Stabiliy hidrazony naudojimas S$io iSradimo naujuosiuose
reagentuose, kurie sudaryti iS stabiliais hidrazonais modifikuoty veikliyjy
molekuliy, iSvengia Sios problemos. Tokiu bldu, Siame iSradime stabilaus
hidrazono reagentai turi Zymesnj pranadumg, palyginus su Zemesniaisiais

alkilais blokuotais hidrazonais, parodytais ankstesniuose darbuose, dél
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stabiliu hidrazony reagenty padidéjusio stabilumo, kas jgalina jy tapimg
prekybos objektu..

Stabilaus hidrazono grupe, H.. turinti formule -N(R*R*')N=C(R*R®"),
skiriasi nuo Zemesniyjy alkily hidrazony, kuriuose vienas i$ pakaity R irR®
yra parenkamas i§ grupés, Kkurig sudaro nitrilas, Kkarboksirlgstis,
karboksirligsties esteris, karboksirligsties amidai, 1-alkenai, 1-alkinai, arilas,
nesotus heterociklas ir nesotus karbociklas; arba abu pakaitai R® ir R®' kartu
sudaro cikline sistema. Pakaitai grupéje stabilizuoja hidrazona, susidarant
konjuguotai n-sistemai, tokiai kaip anglis - anglis dvigubam rySiui, anglis -
deguonis dvigubam rySiui, anglis - anglis trigubam rySiui, anglis - azotas
trigubam rySiui arba aromatinam ziedui. Be to, stabilizacija galima deél
Znyplinio efekto, jei pakaitai R® ir R®' kartu sudaro cikline sistema.

Siame i$radime reagentai gali bQti susintetinti jvairiais bddais.
Pradiniai hidrazonai ir hidrazidai gaunami kaip apradyta nepatvirtintoje
paraiSkoje U.S.S.N. 08/415,908,861. Stabilaus hidrazono grupé H; gali bti
jvesta bet Kurioje reagento sintezés stadijoje su salyga. jei ji yra stabili
paskesnese reakcijos sglygose. Vienas sintezés keliy yra stabilaus hidrazono
grupeés, turinCios kopuliavimui tinkamg funkcine grupe, reakcija su veikligja
molekule Q, esant reikalui, turinCia jungiandiaja grupe, Ln. Kopuliavimui
tinkama funkciné grupé yra reaktinga liekana, reaguojanti su veikligja
molekule, esant reikalui, turinCia jungiandigja grupe, kad prie jos prisijungty
stabilus hidrazonas. Veikliosiose molekulése, turinCiose jungianciajg grupe,
stabilus hidrazonas yra sujungtas su jungiancigja grupe.

Stabilaus hidrazono, turincio reaktingé liekang, reakcija su veikligja
molekule ar jungiancigja grupe (linkeriu) modifikuota veikligja molekule gali
b}]ti. atlikta, tiesiog sumaiSant abu réaguojanc“:ius junginius tinkamame
tirpiklyje ir esant tinkamoms reakcijos salygoms. Tirpiklis ar reakcijos sglygos
yra tinkamos, jei susidaro stabilaus hidrazono-veikliosios molekules arba
stabilaus  hidrazono-linkerio-veikliosios molekulés reagentas, Zzymiai
neprarandant biologinio aktyvumo dél minéto tirpiklio arba minety salygy

panaudojimo.
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Reaktingy liekany pavyzdziais yra alkilo grupé, turinti lengvai
atskylandia grupe, tokia kaip halogenidas, karbonilo grupé, tokia kaip
ragéties anhidridas, halogenanhidridas, arba aktyvusis esteris, izotiocianatas
ar pakeistas izotiocianatas ar maleimidas. Aktyvusis esteris yra esteris, kuris
yra reaktingas nukleofilinio pakeitimo reakcijose, toks kaip tetrafluorfenilas, N-
sukcinimidilas arba nitrofenilas. Reakcijoje tarp stabilaus hidrazono, turinCio
reaktinga liekana, ir veikliosios molekules arba linkeriu modifikuotos
veikliosios molekulés bet kuri reaguojanti medZziaga gali tapti nukleofilu.
Detalesnj $ios kopuliavimo reakcijos aprasyma galima rasti Brinkley, M.,
Bioconjugative Chemistry, 1992, Vol. 3, No. 1, kuris duodamas kaip
literatdros $altinis. Taip pat U.S. patentas 5,206,370, kuris irgi duodamas kaip

literatdros $altinis, nurodo kitus reaktingy liekany pavyzdzius.

Kitas sintezés kelias yra stabilaus hidrazono gavimas reagento
sintezés paskutingje stadijoje. Junginiai, turintys formulg (Q)g-Ln-Ch,
kurioje. Cn yra -R*R*NNH,, ir kuriy sintezé apraSyta nepatvirtintoje
paraiskoje U.S.S.N. 08/415,908,861, gali reaguoti su karbonilg turinCiais
junginiais, turingiais formule R*C(=0)R®', tinkamuose tirpikliuose esant
tinkamoms reakcijos salygoms. Tirpiklis arba reakcijos saglygos yra tinkamos,
jei reagentas susidaro Zymiai neprarandant biologinio aktyvumo dél minéto
tirpiklio arba minéty salygy panaudojimo.

Stabills hidrazonai, turintys reaktinga grupe, kurie naudojami Siame

iradime reagenty sintezei, gali b{ti susintetinti pagal 2 schemg,

0 o o)
Ny oH 2> o-N
| _ 1. R®OCOR®!, DMF . | \
HN N > "R N X
| 2. NHS, DCC | \(/ N~ N 5
NH, , . R H
2 schema

Hidrazinnikotino ragstis reaguoja su Kkarbonilg turinCiu  junginiu,
R®C(=0)R®', dimetilformamide susidarant atitinkamam stabiliam nikotino
rigéties hidrazonui. Stabilaus hidrazono tirpalo reakcija su  N-
hidroksisukcinimidu (NHS), esant dicikloheksilkarbodiimidui (DCC), duoda
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atitinkamo stabilaus nikotino rtgsties hidrazinsukcinimido ester|. Specifiniy
stabiliy hidrazony, turin€iy sukcinimidilo esterio reaktingg liekang, sintezé
apraSyta eksperimentinéje dalyje.

Stabillis hidrazonai, turintys sukcinimdilo esterio liekang, gali bt
panaudoti Sio idradimo reagentams gauti, vykdant reakcijg su amino grupe,
esancia aktyvioje molekuléje arba linkeriu modifikuotoje aktyvioje molekuléje, -
susidarant amidiniam rySiui. Reagenty sintezé, vykdant reakcijg su linkeriu .
modifikuotais cikliniais Il b/lll a receptoriaus antagonistais, parodyta 3

schemoje.
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| o @Q
fegat
80
R\K/N\N N 0
H
RS'(
(TFA)- _Gly
N-MeArg Asp
/ \NH NEt,
D-Vval . DME
(@]
N ]
HzN/\/\/\ﬂ/
O HPLC
*TFA arba HOAc ,
TFA:® Gly
N-MeAr -~ \Aip
D-Val NH
0
0
~ N/\/\/\H/N
w | H
R N_ X 0
Y N~ N
« H
R TFA
3 schema

Hidrazono, turinCio sukcinimidilo : esterio liekana, dimetilformamido
“tirpalas sumaiSomas su linkeriu modifikuotu cikliniu Il b/lil a receptoriaus
antagonistu ciklo-(D-Val-NMeArg-Gly-Asp-Mamb(5-Aca)), iStirpintu
dimetilformamide, ir susidaro reagentas - ciklo-(D-Val-NMeArg-Gly-Asp-
Mamb(H;-5-Aca)). Ciklo-(D-Val-NMeArg-Gly-Asp-Mamb(5-Acay)) yra
sintetinamas kaip aprasyta U.S.S.N. 08/415,908,861. Gautas reagentas gali
bati iSgrynintas preparatinés didelio slégio skys¢iy chromatografijos (HPLC)
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bldu arba visa eile kity bldy, zinomy $ios srities specialistams, tokiy kaip
rekristalizacija, kolonéliy chromatografija arba skystinis ekstrahavimas.

Sio isradimo reagento sintezés kitas kelias yra karbonilg turincio
junginio, kurio formulé yra R¥C(=0)R®, reakcija su junginiu, kurio formulé

yra (Q)¢-La-Ch, kur Ch yra -R*'R*NNH, kaip parodyta 4 schemoje.

TFA:

- - _Gly
N_-MeArg/ \Asp
/ \
D-Val NH
0]
0O
= N/\/\/\[( N
HN N I H O
Z'>N” °N
H
TFA-
R80C(=0)R®
DMF
TFA" G
y
N-MeA}q/ \Asp
D-Val NH
O
0]
= N/\/\/\”/N
SOR N ~ I H ’ ‘ O
\r/ “NT N
« H
R TFA

4 schema
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Ciklinis 1l b/l a receptoriaus antagonistas - ciklo-(D-Val-NMeArg-Gly-
Asp-Mamb( Hynic-5-Aca)), - kuris gali bdti susintetintas, kaip aprasyta
paraiskoje U.S.S.N. 08/415,908,861, veikiamas turingiu karbonilg junginiu,
kurio formulé yra R*C(=0)R®', dimetilformamide, susidarant reagentui ciklo-
(D-Val-NMeArg-Gly-Asp-Mamb(H;-5-Aca)). Gautas reagentas gali bdti
iSgrynintas preparatinés didelio slégio skyséiy chromatografijos (HPLC) budu
arba visa eile Kity bldy, Zinomy S$ios srities specialistams, tokiy kaip
rekristalizacija, kolonéliné chromatografija arba skystinis ekstrahavimas.

Siame iradime reagentai, turintys formule (Q)a-La-H;, yra naudojami
gauti radioaktyviems farmaciniams preparatams, aprasytiems nepatvirtintoje
paraiSkoje patentui gauti 08/415,908,908 ir turintiems formule:

[(Q)aLa-Crlx=Mi(AL1)y(AL2): (2),

kur Q, d ir L, apibréZti ankstiau, o Cy yra radioaktyvaus metalo
kompleksonas arba riSantis vienetas, sujuntas su pereinamujy metaly
radioaktyviais nuklidais, M, turintis formule R®®N=N*=, R*R*'N-N=, R*N=
arba RN=N(H)-, A,s yra pirmas pagalbinis arba koligandas, A.; yra antras
pagalbinis ar koligandas, x ir y yra nepriklausomai 1 arba 2 ir z yra
nepriklausomai sveikas skaigius nuo 0 iki 4. Pereinamujy metaly radioaktyvus
nuklidas, My, gali bati parinktas i$ grupés, kurig sudaro: technecis-99m. renis-
186 ir renis-188.

Grupe Cn yra vadinama hidrazido grupe (formuleé R*R*'N-N=),
diazenido grupe (formulé R*N=N*= arba R*N=N(H)-) arba imido grupe
(formulé R*N=) ir yra radioaktyvaus nuklido prisijungimo vieta prie
radioaktyvaLjs farmacinio prepafato liekanos, apibréztos formule (Q)g-Ln.
Diazenido grupé gali biti arba galiné (tik vienas grupés atomas prijungtas
prie radioaktyvaus nuklido), arba Znypliné. Kad diazenido grupé tapty
Znypline, maziausia dar vienas kitas grupés atomuy, esanciy prie R*, taip pat
turi bati sujungtas su radioaktyviu nuklidu. Atomai, prijungti prie metalo,
vadinami donoriniais atomais. Hidrazido ir imido grupés yra iSimtinai galinés.

Radioaktyvaus nuklido koordinacijos sfera apima visus ligandus ar
grupes, sujungtas su radioaktyviu nuklidu. Kadpereinamyjy metaly
radioaktyvus nuklidas, M, bty stabilus, jis paprastai turi tureti koordinacijos
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skaigiy (sveika skai¢iu) didesnj arba lygy 5 ir mazesnj arba lygy 7; t.y. nuo 5
iki 7 atomy yra susijunge su metalu, ir sakoma, kad koordinacijos sfera yra
pilna. Jei kompleksonas arba risantysis vienetas Cn neuzpildo radioaktyvaus
nuklido koordinacijos sferos, bitinos jam stabilizuoti, koordinacijos sfera
uzpildoma donoriniais atomais i$ kity ligandy, vadinamy pagalbiniais arba
koligandais, kurie taip pat gali bati galiniai ar Znypliniai.

Daugelis ligandy gali bdti pagalbiniais ar koligandais, kuriy
pasirinkimas apsprendziamas daugybés veiksniy, tokiy kaip radioaktyviy
farmaciniy preparaty sintezes paprastumas, pagalbiniy ligandy fizines ir
cheminés savybés, susidarymo greitis, iSeiga ir susidariusiy radioaktyviy
farmaciniy preparaty izomeriniy formy skaicius, galimybé vartoti minetus
pagalbinj ar koligandg pacientui, nesukeliant kenksmingyu fiziologiniy
padariniy minétam pacientui, ir ligando suderinamumas liofilizuoto rinkinio
kompozicijoje. Pagalbinio ligando krlvis ir lipofiliskumas veiks radioaktyviy
farmaciniy preparaty krdvj ir lipifiliskuma. PavyzdZziui, 4,5-dihidroksi-1,3-
benzeno disulfonato panaudojimas duoda  radioaktyvius farmacinius
preparatus, turindius dvi papildomas anijonines grupes, kadangi sulfonato
grupés bus anijonés fiziologinése salygosé. N-alkilpakeisty 3,4-
hidroksipiridinony panaudojimas duoda jvairaus lipofiliskumo laipsnio
radioaktyvius farmacinius preparatus priklausomai nuo alkilo pakaity dydzio.

Radioaktyviis preparatai, gauti i $io idradimo reagenty, gali bdti s
vieno ar dvieju pagalbiniy ar koligandy, pazyméty A.i, binarineje ligandy
sistemoje. Vienas ar du pagalbiniai ligandai, sudarantys radioaktyvius
farmacinius preparatus, gali bdti parinkti i grupés, kurig sudaro bideguonis
ligandas, furkcines grupes iurintys aminokarboksilatai ir halogenidai, su
salyga, kad radioaktyviy nuklidy koorcjinécijos sfera yra uzpildyta.

Pagalbiniai  bideguoniai ligandai apima ligandus, kurie‘ sudaro
koordinacinj ry$j su metalo jonu maziausia su dviem deguonies donoriniais
atomais. PavyzdZiais yra gliukoheptonatas, gliukonatas, 2-
hidroksiizobutiratas, laktatas, tartratas, manitolis, gliukaratas, maltolis, kojo

rigstis, 2,2-bis(hidroksimetil)propano ragstis, 4,5-dihidroksi-1,3-benzeno
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disulfonatas arba pakeisti arba nepakeisti 1,2 ar 3,4 hidroksipiridinonai, arba
ju farmakologiskai priimtinos druskos, bef tuo neapsiribojama.

Funkcines grupes turintys aminokarboksilatai apima ligandus, kurie
turi deguonies ir azoto donoriniy atomy kombinacijg. PavyzdZiais yra
imindiacto rlgstis, 2,3-diaminopropano ragstis, nitrilotriacto ragstis, N,N-
etilendiaminodiacto ragstis, N,N,N -etilendiaminotriacto ragétis,
hidroksietilendiaminotriacto ragstis, N,N -etilendiamino-bis-
hidroksifenilglicinas arba ligandai, apraSyti Europos patentinéje paraiskoje
933302712.0, arba juy farmakologiSskai priimtinos druskos, bet tuo
neapsiribojama.

Halogenidais gali blti chloridas, bromidas, fluoridas arba jodidas arba
ju farmakologisdkai priimtinos druskos.

Ypatingai naudingi yra radioaktyvls farmaciniai preparatai, gauti i§ $io
iSradimo reagenty, turinéiy du skirtingus tipus pagalbiniy ar koligandy, vieno
ar dviejy ligandy, pazyméty pirmuoju pagalbiniu ar koligandu arba ligandais,
ALt ir nepriklausomai parinkty i$ grupeés, kurig sudaro bideguoniai ligandai,
funkcines grupes turintys aminokarboksilatai ir halogenidai; ir nuo 1 iki 4
paZyméty antrinio pagalbinio ar koligando ar ligandy, AL, parinkty i$ grupes,
susidedancios i$: tripakeisty fosfiny, tripakeisty arsiny, tetrapakeisty difosfiny
ir tetrapakesty arsiny, trinaréje ligandy sistemoje. Mes apraséme
nepatvirtintoje paraidkoje U.S.S.N. 08/415,908, kad radioaktyvis farmaciniai
preparatai, turintys formule [(Q)aLa-Chl-Mi(AL1)y(AL2)z, turintys vieng ar
daugiau pagalbiniy ar koligandy, yra stabilds, lyginant su minétais
raaioaktyviais farmaciniais preparatais, kurie néra sudaryti iS vieno ar daugiau
pagalbiniy ligandy, ALs; tai yra, jie turi minimalq izomeriniy formy kiekj, kuriy
santykis nesikeicia Zzymiai laike, ir kuris nekinta Zymiai praskiedus.

Hidrazono grupé, H,, gali bati paversta j kompleksong ar ri$antjjj vienetg, Ch,
kuri yra arba R*R*'NNH, formule turinti hidrazino grupé arba R*N=NH
formule turinti diazino grupé, kuri gali ar negali bdti protonuota, kad
kompleksonas ar risantysis vienetas Cp susijungty su metalo radioaktyviu
nuklidu M:. Kompleksonas ar riSantis vienetas, Cp, kai sujungtas su metalu

radioaktyviame nuklide, M, Zymimas Cy. Hidrazono grupés H, virsmas j
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kompleksong ar risantjjj vieneta, Cs, gall jvykti prie§ reakcijg su radioaktyviu
nuklidu: tokiu atveju radioaktyvus nuklidas ir pagalbinis ar koligandas arba
ligandai susijungé ne su reagentu, bet su hidrolizuota reagento forma,
turinéia kompleksong ar risantjjj vieneta, Cn; arba, jeigu yra radioaktyvus
nuklidas, tada pats reagentas susijungia su radioaktyviu nuklidu ir pagalbiniu
ar koligandu ar ligandais. Pastaruoju atveju reakcijos misinio pH turi bati
neutralus ar ragstinis.

Radioaktyvis farmaciniai preparatai, turintys formule [(Q)g-La-Crlx-
M(ALy,
gali biti lengvai gauti i $io iSradimo reagenty, sumaisius radioaktyvaus
nuklido druska, 1 formule turintj reagenta, pagalbin ligandg A.y ir reduktoriy
vandens tirpale nuo kambario iki 100°C temperatiiroje. Kitu atveju,
radioaktyvls farmaciniai preparatai gali bati paruoéti, i§ pradziy sumaisius
radioaktyvaus nuklido druska, pagalbinj ligandg Acs ir reduktoriy vandens
tirpale nuo kambario iki 100 °C temperatlroje, kad susidaryty tarpinis
radioaktyvaus nuklido kompleksas su pagalbiniu ligandu A1, po to pridéjus 1
formule turintj reagenta ir vykdant reakcijg nuo kambario iki 100 °C
temperatlroje. ‘

Radioaktyvls farmaciniai preparatai, turintys formulg [(Q)¢-Ln-Crlx-
Mi(AL1)y(AL2), gali bdti lengvai gauti i$ Sio iSradimo reagenty, sumaisant
radioaktyvaus nuklido druska, 1 formule turintj reagenta, pagalbinj ligandg
AL1, pagalbinj ligandg Ar2 ir, esant reikalui, reduktoriy vandens tirpale nuo
kambario iki 100°C temperatlroje. Kitu atveju, radioaktyvis farmaciniai
preparatai gali bdti paruosti, pirmiausia sumaisant radioaktyvaus nuklido
druska, pagalbinj ligandg Ay, 1 formulg turint] reagentg ir reduktoriu
vandens_tirpale nuo kambario .iki 100 °C temperatroje, kad susidaryty
“tarpinis radioaktyvaus nuklido kompleksas, ir po to pridedant pagalbinj
liganda ALz ir toliau vykdant reakcija nuo kambario iki 100 °C temperatiroje.

Bendras pagaminimo laikas keisis priklausomai nuo radioaktyvaus
nuklido tapatumo, reaguojanciy medziagy tapatumo ir kiekiy ir gaminimui
naudojamu metodiky. Pagaminimas gali bdti uzbaigtas, esant > 80%

radioaktyvaus farmacinio preparato iSeigai, per 1 minutg, arba gali prireikti
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daugiau laiko. Jei reikalingi ar pageidautini didesnio grynumo radioaktyvis
preparatai, produktai gali bati iSgryninti bet kuria i$ eilés metodiky, Zinomy
Sios srities specialistams, tokiy kaip skyséiy chromatografija, kietosios fazés
ekstrakcija, skysciy ekstrakcija, dializé ir ultrafiltravimas.

Sio isradimo reagenty panaudojimas radioaktyviy farmaciniy
preparaty, skirty trombozés apimty viety scintigramos gavimui, turingiy
stabiliu  hidrazonu-linkeriu modifikuotq ciklinj Il b/l a receptoriaus
antagonistg, sintezei parodytas 5 schemoje. Technecio-99m radioaktyvaus
nuklido binariné ligandy sistema yra sudaryta i$ diazenidg riandiojo vieneto
Cn ir dviejy tricino pagalbiniy ligandy, A.:. Parodytoji struktdra yra tiktai viena
i$ eilés galimy radioaktyvaus farmacinio preparato izomeriniy formy, kurios
atsiranda dél diazenidg riSanciojo vieneto koordinacinés izomerizacijos ir

abiejy tricino liganduy.
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Sio igradimo reagento panaudojimas radioaktyviy farmaciniy
preparaty sintezei, skirty trombozés apimty viety scintigramos gavimuli,
susidedandiy i$ stabilaus hidrazono-linkeriu modifikuoto -ciklinio |l b/ lll a

receptoriaus antagonisto, ir turin¢iy trinare ligandy sistema, yra parodytas 6
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schemoje. Technecio-99m radioaktyvaus nuklido trinaré ligandy sistema yra
sudaryta i$ diazenidg risanciojo vieneto Cy, vieno tricino pagalbinio ligando,

ALy, ir vieno tripakeisto fosfino pagalbinio ligando, A... Parodytoji struktlra
yra radioaktyvaus farmacinio preparato viena i$ dviejy galimy izomeriniy
formy, susidaran¢iy  dél diazenido riSanciojo vieneto Kkoordinacinés

Izomerizacijos.
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Radioaktyvis nuklidai, kurie gali bdti naudojami su S$io iSradimo
reagentais radioaktyviy farmaciniy preparaty sintezei, yra parenkami iS
grupés ¥™Tc, "®Re arba '®Re. Diagnostiniams tikslams teikiama pirmenybé -
%mTe jzotopui. Jo 6 valandy puséjimo trukmé ir 140 keV gama spinduliy
emisijos energija yra beveik ideali gama scintigrafijai, naudojant jrangg ir
metodikas, gerai zinomas Sios srities specialistams. Renio izotopai taip pat
turi gama spinduliy i$spinduliavimo energija, kuri yra tinkama gama
scintigrafijai, tadiau jie taip pat iSspinduliuoja didelés energijos beta daleles,
kas yra labai kenksminga gyviems audiniams. Siy beta daleliy emisija gali
bUti naudojama terapiniams tikslams, pvz., naviky radioterapijoje.

Technecio ir renio radioaktyvas nuklidai daZniausia yra naudojami kaip
pertechnetatai ar perrenatai ir su farmakologiSkai tinkamais katijonais.
Pertechnetato druskos forma yra daZniausia natrio pertechnetatas toks, koks
gaunamas naudojant komercinj Tc-99m generatoriu. Sio iSradimo
radioaktyviam farmaciniam preparatui gauti naudojamas pertechnetato kiekis
gali buti ribose nuo 0,1 mCi iki 1 Ci, ar daugiau, daZniausia, nuo 1 iki 200
mdi,

Sio iSradimo reagenty, naudojamy radioaktyviems farmaciniams
preparatams gauti, kiekis gali bGti nuo 0,1 pg iki 10 mg ribose arba daugiau,
daZniausia, nuo 0,5 ng iki 100 ng. Naudojamas kiekis priklauso nuo kity
reaguojanciy medziagy kiekio ir 2 formule turin€iy radioaktyviy farmaciniy
preparaty, Kuriuos reikia gauti, tapatumo.

Pagalbinig ligandy A.y kiekiai gali blti nuo 0,1 mg iki 1 g arba
daZniausia nuo 1 mg iki 100 mg . Tikslus kiekis konkreciam radioaktyviam
farmaciniam preparatui yra 2 formulg turincio radioaktyvaus farmacinio
preparato tapatumo, naudojamy metodikq ir kiekio ir Kity .reaguojanciy
medZiagy tapatumo funkcija. Per didelis Ay kiekis suformuoja $alutinius
produktus, sudarytus i$ techneciu zyméto A_s be veikliosios molekulés arba
Salutinius produktus, sudarytus i§ techneciu pazymeétos veikliosios molekulés
su pagalbiniu ligandu A4, bet be pagalbinio ligando AL.. Per mazas Ay kiekis
nulemia tokius Salutinius produktus kaip redukuotas hidrolizuotas technecis

ar technecio koloidas.
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Naudojamy pagalbiniy ligandy Ac2 kiekiai gali bdti nuo 0,001 mg iki 1 g
ribose arba labiau primtina nuo 0,01 mg iki 10 mg ribose Tikslus kiekis
konkrediam radioaktyviam farmaciniam preparatui yra ruosiamo, 2 formule
turindio radioaktyvaus farmacinio preparato tapatumo, naudojamy metodiky
ir kiekio ir kitu reaguojandiy medZiagy tapatumo funkcija. Per didelis Ae
kiekis lemia susidaryma $alutinio produkto, sudaryto i$ techneciu zymeéto Ac '
be veikliosios molekulés arba $alutinio produkto, sudaryto i$ techneciu .
pazymétos veikliosios molekulés su pagalbiniu ligandu A, bet neturinio
pagalbinio ligando Ac:.

Reduktorius, jei reikia, gali bati naudojamas radioaktyvaus farmacinio
preparato, turin¢io 2 formule, kuris sudarytas i§ pagalbinio ligando Acz,
sintezei. Tinkamais reduktoriais yra alavo druskos, ditionito ir bisulfito
druskos, boro hidrido druskos, formamidino sulfinrigstis, kuriose druskos
yra vienoje i$ farmakologiskai tinkamy formy. Dazniausia naudojamas
reduktorius yra stanito rdgsties druskos. Reduktoriaus panaudojimas néra
batinas dél to, kad pagalbinis ligandas A.» gali taip pat redukuoti Tc-99m -
pertechnetata. Naudojamo reduktoriaus kiekis gali bati nuo 0,001 mg iki 10
mg, dazniausia nuo 0,005 mg iki 1 mg ribose.

Sio i$radimo kitas aspektas yra diagnostiniai rinkiniai radioaktyviy
farmaciniy preparaty, naudojamy kaip vizualizavimo medziagy Sirdies ir
kraujagysliy sutrikimy, infekciniy ligy, uzdegimy ir piktybiniy naviky
diagnozei, sintezei. Sio iSradimo diagnostiniai rinkiniai susideda i$ vienos ar
daugiau ampuliy, kuriose yra sterilios nepirogeninés kompozicijos, sudarytos
i formule (C))dv-l_n‘-Hz turinCio reagento nustatyto kiekio, vieno ar dviejy
pagalbiniy ar koligandy ir, esant reikalui, gali bati kity komponenty tokiu, kaip
reduktoriai, pernedimo ligandai, buferiai, liofilizatoriai, soliubilizatoriai jr
_bakteriostatai. Vieno ar daugiau neblting komponenty jjungimas |
kompozicijg gali daznai palengvinti radioaktyviy farmaciniy preparaty sinteze
praktikuojan¢iam Kklinicistui, palengvinti rinkinio gamybg, pailginti rinkinio
galiojimo trukme arba pagerinti radioaktyviy farmaciniy preparaty stabiluma ir
galiojimo trukme. Pageréjimas, pasiektas nebltino komponento jjungimu |

kompozicija, gali persverti papildomg kompozicijos sudétinguma, rinkinio
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gamybos kainos padidéjima. Viena ar dvi ampules, kuriose yra visos
kompozicijos dalys, nepriklausomai gali bati sterilaus tirpalo formoje arba
bati liofilizuota kieta medziaga.

Buferiai, kurie naudojami radioaktyviy farmaciniy preparaty gavimui ir
diagnostiniuose rinkiniuose, naudojamuose minéty radioaktyviy farmaciniy

preparaty gavimui, apima fosfatus, citratus, sulfosalicilatus ir acetatus, bet tuo

neapribojama. Pilnesnj sarasa galima rasti United States Pharmacopeia.

Liofilizatoriais, kurie naudojami diagnostiniy rinkiniy gavimui gaminant
radioaktyvius farmacinius preparatus, yra manitolis, laktoze, sorbitolis,
dekstranas, Ficoll ir polivinilpirolidonas (PVP), bet tuo neapribojama.

Stabilizatoriais, kurie naudojami radioaktyvaus farmacinio preparato
gavimui ir naudojami diagnostiniuose rinkiniuose minéty radioaktyviy
farmaciniy preparaty gavimui, yra askorbo rugstis, cisteinas,
monotioglicerolis, natrio bisulfitas, natrio metabisulfitas, gentizo rlgstis ir
inozitolis, bet tuo neapribojama.

Soliubilizatoriais, kurie naudojami radioaktyviy farmaciniy gavimui ir
naudojami diagnostiniuose rinkiniuose minéty radioaktyviy preparaty
sintezei, yra etanolis, glicerinas, polietilenglikolias, propilenglikolias,
polisorbatai ir lecitinas, bet tuo neapribojama.

Bakteriostatai, kurie naudojami radioaktyviy farmaciniy preparaty
gavimui ir diagnostiniuose rinkiniuose naudojami minety radioaktyviy
farmaciniy preparaty gavimui, apima benzilo alkoholj, benzalkonio chlorida,
chlorbutanolj, metil-, propil- ar butil-p-aminobenzenkarboksiristj, bet tuo
neapribojama. ‘ ‘

Diagnostiniame rinkinyje komponentas gali taip pat turéti daugiau
negu vieng funkcija. Reduktorius taip pat‘gali bati stabilizatorium, buferis taip.
pat gali buti perneSimo ligandu, o liofilizatorius gali bGti pernesimo,
papildomas ar koligandas ir taip toliau.

Kiekvieno komponento nustatyti kiekiai apsprendziami daugybe
veiksniy, kurie daugeliu atveju specifiSki tam komponentui, ir Kitais atvejais
priklauso nuo komponento kiekio ar buvimo ir nebUtino komponento kiekio.

Aplamai, kiekvieno komponento minimalus kiekis naudojamas toks, kad
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kompozicija turéty norima efekta. Kompozicijos norimas efektas yra toks, kad
praktikuojantis Klinicistas galéty susintetinti radioaktyvy farmacinj preparatg,
ir yra didelé tikimybé, kad radioaktyvus farmacinis preparatas gali bt saugiai
injekuotas j pacienta ir duoti diagnosting informacijg apie paciento susirgima.

Sio i$radimo diagnostiniai rinkiniai taip pat turi turéti vartotojams
paradytas instrukcijas, kuriomis reikia naudotis sintetinant radioaktyvius
farmacinius preparatus. Sios instrukcijos turi bati pritvirtintos prie vieno ar
daugiau indy ar Konteineriy, | Kkuriuos indas ar indai yra pakuojami
transportavimui arba gali bati atskiri jdétiniai lapai, vadinami pakavimo
jdétiniais lapais.

Kitas $io iSradimo aspektas yra tromboziniy susirgimy vietos paciente
vizualizavimo bildas, apimantis; 1) radioaktyviy farmaciniy preparaty sinteze,
naudojant $io iSradimo reagenta, Kkuris kaupiasi tromboziniy susirgimy
apimtoje vietoje dél sgveikos tarp radioaktyvaus farmacinio preparato
veikliosios grupés Q ir receptoriaus ar risancios vietos, ekspresuotos ligos
apimtoje vietoje, arba ir receptoriaus ar riSanciosios vietos endogeniniame
kraujo komponente, kuris akumuliuojasi Sioje vietoje, 2) radioaktyvaus
farmacinio preparato paskyrimg pacientui injekcijos ar infuzijos bldu; 3)
paciento scintigramos gavimg, naudojant tiek plokscia, tiek SPECT gama
scintigrafija.

Kitas Sio iSradimo aspektas yra infekcijos ar infekcinio susirgimo vietos
paciente vizualizavimo bldas apimantis: 1) radioaktyviy farmaciniy preparaty
sinteze, naudojant Sio iSradimo reagenta, kuris kaupiasi infekcijos ar
infekcinio susirgimo apimtoje vietoje del ‘sgveikos tarp radioaktyvaus
farmacinio preparato veikliosios grupés Q ir receptoriaus ar risancios vietos,
ekspresuotos ligos apimtoje vietoje, arba ir receptoriaus ar risanciosios vietos

“endogeniniame kraujo komponente, kuris kaupiasi Sioje vietoje; 2)
radioaktyvaus farmacinio preparato paskyrima pacientui injekcijos ar infuzijos
bldu; 3) paciento scintigramos gavimg, naudojant tiek plokscig, tiek SPECT
gama scintigrafija.

Kitas 8io iSradimo aspektas yra uzdegimo vietos paciente

vizualizavimo bUdas, apimantis: 1) radioaktyviy farmaciniy preparaty sinteze,
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naudojant $io iSradimo reagenta, kuris kaupiasi uzdegimo apimtoje vietoje
dél saveikos tarp radioaktyvaus farmacinio preparato veikliosios grupés Q ir
receptoriaus ar risancios vietos, ekspresuotos ligos apimtoje vietoje, arba ir
receptoriaus ar riSanciosios vietos endogeniniame kraujo komponente, kuris
kaupiasi Sioje vietoje; 2) radioaktyvaus farmacinio preparato paskyrimag
pacientui injekcijos ar infuzijos bldu; 3) paciento scintigramos gavima,
naudojant tiek plokscig, tiek SPECT gama scintigrafijg.

Kitas Sio iSradimo aspektas yra piktybinio naviko vietos paciente
vizualizavimo bUdas, apimantis: 1) radioaktyviy farmaciniy preparaty sinteze
naudojant Sio iSradimo reagenta, Kuris kaupiasi piktybinio naviko apimtoje
vietoje dél saveikos tarp radioaktyvaus farmacinio preparato veikliosios
grupés Q ir receptoriaus ar riSancios vietos, ekspresuotos ligos apimtoje
vietoje, arba ir receptoriaus ar rianciosios vietos endogeniniame kraujo
komponente, kuris kaupiasi Sioje vietoje; 2) radioaktyvaus farmacinio
preparato paskyrimg pacientui injekcijos ar infuzijos bldu; 3) paciento
scintigramos gavimg, naudojant  tiek  plok3Cig, tiek SPECT gama

scintigrafija.

Eksperimentiné dalis

MedZiagos, naudojamos susintetinti Sio iSradimo reagentus, apradytos
Siuose pavyzdziuose, yra gautos tokiu bldu. Ciklo-(D-Val-NMeArg-Gly-Asp-
Mamb(5-Aca)) ir ciklo-(’D-VaI-N'MeArg-GIy-Asp-Mamb( Hynic-5-Aca)) buvo
sintetinami  kaip apradyta paraiskoje U.S. Ser. No. 08/415908,861
(analogidkas WO 94/22494). Sios medZiagos buvo gautos komerciniu keliu ir
naudotos be apdorojimo: hidrazinnikotino rlgstis, N-hidroksisukcinimidas
(NHS), dicikloheksilkarbodiimidas (DCC), tricinas, tris(3-sulfonatofenil)fosfino
trinatrio druska (TPPTS), alavo chlorido dihidratas, dimetilformamidas (DMF),
trifluoracto ragstis (TFA), acetonitrilas, 4-piridinkarboksialdehidas, amonio
acetatas, natrio divandenilio fosfatas, natrio 2-formil- benzensulfonatas,

trietilaminas, manitolis, krotono aldehidas, 4-karboksibenzaldehidas ir
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glioksilo rgstis. Dejonizuotas vanduo buvo gautas naudojant Milli-Q
vandens sistema ir jo kokybé buvo > 18MQ. Tc-99m-pertechnetatas

(™TcO,) buvo gautas DuPont Pharma *Mo/*"Tc generatorium.

1 pavyzdys
Ciklo-(D-Val-N MeArg-Gly-Asp-Mamb (hidrazinonikotinil-5-Aca))

benzaldehido hidrazono sinteze.

| 20 mg (0,0215 mmol) ciklo-(D-Val-NMeArg-Gly-Asp-Mamb(5-Aca)) -
2TFA ir 7.5 mg (0,0222 mmol) sukcinimidilo 6-(2-
benzaldehidohidrazino)nikotinato DMF (1 ml) tirpalg pilamas EtsN (10 uly, ir
reakcijos midinys maiSomas 42 val. kambario temperattroje. Reakcijos

midinys nugarinamas, istirpinamas 50% CHsCN/ HzO ir liofilizuojamas ir

gaunamas norimas junginys (235 mg) kaip ne visai balti milteliai. Gryninama
atvirkstiniy faziy preparatine HPLC per Vydac C18 kolonéle (2,5 x 25 cm),
naudojant nuo 6 iki 72% acetonitrilo, turin¢io 0,1 % trifluoracto ragsties,
gradienta, esant 15 ml/min srauto greidiui, ir gaunama norimo junginio TFA
druska (17,5 mg. 71%) kaip puri balta medziaga; 'H BMR (Ds-DMSO) 11,30
(p! s, OH), 10,02 (s, NH), 8,94 (d, 1H), 8,61 (d, 1H), 8,55 (d, 1H), 8,41 (m,
2H), 8,10 (s, =CH), 8, 09 (m, 1H), 7,70 (m, 4H), 7.61 (m, 1H), 7,52 (t, 1H),
7,42 (m, 3H), 7,27 (d, 1H), 7,07 (s, 1H), 5,18 (dd, 1H), 4,53 (m, 2H), 4,34 (dd.
1H), 4.20 (dd, 1H), 4,02 (dd,1H), 3,25 (k. 2H), 3,13 (k, 2H), 2,99 (s, NCHa),
2,72 (dd, 1H), 2,50 (m, 1H), 2,33 (t, 2H), 2,10 (m, 2H), 1,60 (m, 5H), 1,35 (m,
4H), 1,10 (d, CHg), 0,92 (d, CHa); FAB (NBA)-MS: [M+H] = 9264625
(iskaigiuota CesHeoN1309 = 926,4637). '

2 pavyzdys .
-Ciklo-(D-Val-NMeArq-Gly-Asp-Mamb (hidrazinonikotinil-5-Aca))

2-formilbenzensulfonrigsties hidrazono sintezé

2-Formilbenzensulfonato natrio druska (3,9 mg, 0,019 mmol) ir ciklo-
(D-Val-NMeArg-Gly-Asp-Mamb (hidrazinonikotinil-5-Aca)) (10 mg, 0,0094
mmol) idtirpinami 0,05 M natrio fosfato buferyje, pH 7,0 (1,0 ml) ir paliekama

kambario temperatlroje 1,5 val; per tg laikg visas reakcijos misinys virsta
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geliu. Gelis istirpinamas 1,0 ml 10% acetonitrilo, turinCio 0,1 M NH.OAc, ir
gryninama atvirkstiniy faziy preparatine HPLC per Zorbax-RX C18 kolonéle
(21,2 x 250 mm), naudojant nuo 6 iki 72% acetonitrilo, turin¢io 0,01 M
NH4OAc, gradienta, esant 15 mi/min srauto greiiui. Frakcija su produktu
liofilizuojama, ir gaunamas norimas junginys kaip puri kieta medziaga (7 mg,
74%). Analitiné HPLC, naudojant Zorbax-RX C18 kolonéle (4,6 x 250 mm) ir
nuo 10 iki 50% acetonitrilo, turin¢io 0,05 M NHsOAc, 4,0%/min gradienta,
esant srauto greiciui 15 ml/min, duoda 97,3% 'produkto grynuma. DCI-MS:
[M+H] = 1006,3.

3 pavyzdys
Ciklo-(D-Val-NMeArg-Gly-Asp-Mamb (hidrazinonikotinil-5-Aca))

p-dimetilaminobenzaldehido hidrazono sintezé

Norimas junginys yra gaunamas pagal bendra metodika, aprasytg
anksciau ciklo-(D-Val-NMeArg-Gly-Asp-Mamb (hidrazinonikotinil-5-Aca))
benzaldehido hidrazonui ( 1 pavyzdys). Ciklinio junginio (32 mg, 0,0344
mmol) ir sukcinimidilo 6-(2-(4-dimetilamino)-benzaldehidohidrazino)nikotinato
(13,5 mg, 0,0354 mmol) kopuliavimas duoda negryna norimg junginj (47 mg)
kaip geltonus miltelius. Gryninaimas atliekamas atvirkstiniy faziy preparatine
HPLC per Vydac C18 kolonéle (2,5 x 25 cm), naudojant nuo 9 iki 72%
acetonitrilo, turin¢io 0,1 % trifluoracto rlgsties, gradienta, esant 15 mi/min
srauto greiciui, ir gaunama norimo junginio TFA druska (29,7 mg, 72%) kaip
puri balta kieta medZiaga; 'H BMR (Ds-DMSQ) 10,03 (s, NH), 8,94 (d, 1H),
8,55 (d, 1H), 8,50 (s, 1H), 8,42 (t, 1H), 8,15 (pl s, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,70 (d,
2H), 7,61 (m, 4H), 7,16 (d, 1H), 7,07 (s, 1H), 7,00 (pl s, 2H), 6,76 (d, 2H), 5,17
(dd, 1H), 4,52 (m, 2H), 4,33 (dd, 1H), 4,20 (dd, 1H), 3,25 (k, 2H), 3,12 (k, 2H),
2,98 (s, NCH3), 2,72 (dd, 1H), 2,50 (m, 1H), 2,33 (t, 2H), 2,10 (m,2H), 1,60 (m,
SH), 1,35 (m, 4H), 1,10 (d, CHas), 0,92 (d, CHs); FAB (NBA)-MS: [M+H) =
969.5043 (i8skaiCiuota C47HssN 1409 = 969,5059).

4 pavyzdys
Ciklo-(D-Val-NMeArg-Gly-Asp-Mamb (hidrazinonikotinil-5-Aca))
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4-karboksibenzaldehido hidrazono sinteze
Cikio-(D-VaI-NMeArg-Gly-Asp-Mamb(hidrazinonikotinil-S-Aca)) 2HBr

(50 mg. 50umol) ir 4-karboksi benzaldehido (70,35 upmol) misinys
dimetilformamide (1 ml) maiSomas 4 val. kambario temperatiroje, azoto
atmosferoje.  Tirpiklis  iSgarinamas  vakuume, liekana iStirpinama
acetonitrilo/vandens miginyje ir liofilizuojama iki sausumo. Gautas misinys
igryninamas atvirkstiniy faziy preparatine HPLC per Zorbax-RX C18 kolonele
(21,2 x 250 mm), esant 15 mi/min srauto greiéiui, naudojant tirpiklio A (50 mM
amonio acetato), tirpiklio B (50 mM amonio acetato 50 % acetonitrile ) judrig
faze ir tokj gradienta: buvo naudojamas toks gradientas: 0 - 2 min - 20 %B;
30 min - 50 % B (laikoma iki 32 min); 35 min - 100 % B (laikoma iki 38 min);
40 min - 20% B.Isgryninto produkto iSeiga 7 mg (14%). DCI-MS (didele
skiriamoji geba) [M+H] =970,453526 (iSskaiCiuota molekulés masé
969,445702).

5 pavyzdys
Ciklo-(D-Val-NMeArg-Gly-Asp-Mamb (hidrazinonikotinil-5-Aca))

krotonaldehido

hidrazono sintezé

Norimas junginys sintezuojamas kaip apraSyta ciklo-(D-Val-NMeArg-
Gly-Asp-Mamb(hidrazinonikotinil-5-Aca)) 4-karboksibenzaldehidui (4
pavyzdys), pakeiéiant 4-karboksibenzaldehidg krotonaldehidu. Gauta
medziaga gryninama preparatine HPLC naudojant gradienta: 0 - 2 min - 20
%B; 4 min - 55 % B (laikoma iki & mih); 30 min - 70 % B (laikoma iki 32 min);
35 min - 100% (laikoma iki 38 min); 40 min - 20% B; gaunant 4,5 mg(10%)
iSgryninto produkto. DCI-MS (didele skiﬁamoji geba) [M+H] =890,463696

-~ (i8skaiciuota molekulés masé 889,455872).

6 pavyzdys
Ciklo-(D-Val-NMeArg-Gly-Asp-Mamb (hidrazinonikotinil-5-Aca))

glioksilo rigsties hidrazono sinteze

Norimas junginys sintezuojamas kaip aprasyta ciklo-(D-Val-NMeArg-
Gly-Asp-Mamb (hidrazinonikotinil-5-Aca)) 4-karboksibenzaldehidui 4
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pavyzdys), pakeitiant 4-karboksibenzaldehidg glioksilo rigsties aldehidu.
Gautas produktas gryninamas preparatine HPLC, naudojant gradientg: O - 5
min - 20 %B: 40 min - 50 % B (laikoma iki 42 min); 45 min - 100 % B (laikoma
iki 46 min); 48 min - 20%. Gaunama 4,5 mg (10%) i8gryninto produkto. DCI-

MS (didelé skiriamoji geba) [M+H] =894,422225 (iSskaiCiuota molekules
mase 893,414402).

7 pavyzdys
Ciklo-(D-Val-NMeArg-Gly-Asp-Mamb (hidrazinonikotinil-5-Aca))

acetofenono hidrazono sintezé
| 82 mg (0,1075 mmol) negryninto  ciklo-(D-Val-NMeArg-Gly-Asp-
Mamb(5-Aca)) - HOAc, TFA (16,6 ul, 0,215 mmol) ir 38 mg (0,1075 mmol)

sukcinimidilo 6-(2-acetofenonhidrazino)nikotinato DMF (5 ml) tirpalg dedama

EtaN (75 pl), ir reakcijos miSinys maiSomas 42 val kambario temperatiroje.
Reakcijos miSinys nugarinamas, iStirpinamas 50% CH3;CN/ HxO ir
liofilizuojamas; gaunamas norimas junginys (130 mg) kaip Sviesiai geltoni
milteliai. Dalis 8ios medZiagos gryninama atvirkstiniy faziy HPLC per Vydac
C18 koloneéle (2,5 x 25 cm), naudojant nuo 2 iki 90% acetonitrilo, turinéio 0,1
% trifluoracto rigsties, gradienta, esant15 ml/min srauto greidiui, ir gaunama
norimo junginio TFA druska kaip puri balta kieta medziaga; 'H BMR (De-
DMSQ) 10,03 (s, NH), 8,93 (d, 1H), 8,62 (s, 1H), 8,55 (d, 1H), 8, 42 (m, 2H),
8,13 (pl s, 1H), 7,87 (d, 2H), 7,70 (m, 2H), 7,55 (m, 2H), 7,40 (m, 4H), 7,07 (s,
~1H). 5,17 (dd, 1H), 4,52 (m, 2H), 4,33 (dd, 1H), 4,20 (dd, 1H), 4,02 (dd,1H),
3,63 (dd, 1H), 3,26 (k, 2H), 3,12 (k, 2H), 2,98 (s, NCHa). 2,72 (dd, 1H), 2,50
(m, 1H), 2,35 (s, CHa), 2,33 (m, 2H), 2,10 (m,2H), 1,60 (m, 5H), 1,35 (m, 4H),
1,10 (d, CHg), 092 (d, CHy); FAB (NBA)-MS: [M+H) = 940,4818.
(iSskaiciuota CasHeoN130g = 940,4793).

8 pavyzdys
Ciklo-(D-Val-NMeArg-Gly-Asp-Mamb (hidrazinonikotinil-5-Aca))

1-(metoksikarbonil)acetaldehido hidrazono sinteze
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Norimas junginys yra gaunamas pagal bendra metodika, apradyta
anksciau ciklo-(D-Val-NMeArg-GIy-Asp-Mamb(hidrazinonikotinil-s-Aca))

acetofenonui (7 pavyzdys). Negryninto ciklinio junginio (82 mg, 0,1075 mmol)
ir sukcinimidito 6-(2-(1-metoksi-karboniI)acetaldehidohidrazino) nikotinato (36
mg, 0,1077 mmol) kopuliavimas duoda norima junginj (123 mg) kaip gelsvus
miltelius. Viena $ios medziagos dalis gryninama atvirkstiniy faziy HPLC
salygose, apradytose 7 pavyzdyje, gaunant norimo junginio TFA druska kaip
purig baltg kieta medziaga; 'H BMR (Ds-DMSO) 10,69 (s, NH), 10,02 (s, NH),
8,92 (d, 1H), 8,70 (d, 1H), 8,55 (d, 1H), 8,44 (m, 2H), 8,14 (dd, 1H), 7,70 (s,
2H), 7.56 (m, oH), 7,28 (d, 1H), 7,07 (s, 1H), 5,17 (dd, 1H), 4,52 (m, 2H), 4,33
(dd, 1H), 4,19 (dd, 1H), 4,04 (m, 1H), 3,76 (s, OCHa), 3,63 (dd,1H), 3,26 (k,
2H), 3,13 (k, 2H), 2,99 (s, NCHa), 2,72 (dd, 1H), 2,50 (m, 1H), 2,33 (t, 2H),
2,13 (s, CHa), 1,60 (m 5H), 1,35 (m, 4H), 1,10 (d, CHa), 0,92 (d, CHs); FAB -
MS: [M+H) = 922,4539 (i$skaiCiuota Ca2HsoN13011 = 922,4535).

9 pavyzdys
Ciklo-(D-Val-NMeArg-Gly-Asp-Mamb (hidrazinonikotinil-5-Aca))

ciklopentanono hidrazono sintezé

Norimas junginys yra gaunamas pagal bendrg metodika, aprasytg
ankscCiau ciklo-(D-Val-NMeArg-Gly-Asp-Mamb (hidrazinonikotinil-5-Aca))
acetofenonui (7 pavyzdys). Negryninto ciklinio junginio (82 mg. 0,1075 mmol)
ir sukcinimidilo 6-(2-ciklopentanonhidrazino)nikotinato (35 mg, 0,1106 mmol)
kopuliavimas duoda norimg, junginj (131 mg) kaip $viesiai geltonus miltelius.
Sios medziagos dalies gryninimas atliekamas atvirkstiniy faziu HPLC bddu
salygose, aprasytose 7 pavyzdyje, gaunant norimo junginio TFA druskg kaip
purig balta‘- medziaga; 'H BMR (Ds-DMSb) 10,02 (s, NH), 8,93 (d, 1H), 8,61
(d,1H), 8,55 (d, 1H), 8,51 (s, 1H), 8,41 (t, 1H), 8,10 (m, 1H), 7,70 (s, 2H), 7,55
(m, 1H), 7.52 (t, 1H), 7.10 (p! s, H), 7,06 (s, 1H), 5,17 (dd, 1H), 4,52 (m, 2H),
4,33 (dd, 1H), 4,19 (dd, 1H), 4,02 (dd, 1H), 3,62 (d,1H), 3,24 (k, 2H), 3,12 (K,
2H), 2,99 (s, NCHa), 2,72 (dd,1H), 2,50 (m, 1H), 2,41 (m, 4H), 2,33 (t, 2H),
2,10 (m, 2H), 1,75 (m, 3H), 1,68 (m, 4H), 1,34 (m, 4H), 1,10 (d, CHa), 0,92 (d,
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CHa): FAB(NBA/TFA)-MS: [M+H] = 9045136 (iskaitiuota CasHeoN1sOs =

904,4793).

10 pavyzdys
Ciklo-(D-Val-NMeArg-Gly-Asp-Mamb(Hynic-5-Aca))
2-(metoksikarbonil)ciklopentanono hidrazono sinteze

Norimas junginys yra gaunamas pagdal bendrg metodika, apraSytg
anksciau ciklo-(D-Val-NMeArg-Gly-Asp-Mamb (hidrazinonikotinil-5-Aca))
acetofenonui (7 pavyzdys). Negryninto ciklinio junginio (82 mg, 0,1075 mmol)
ir sukcinimidilo 6-(2-(2-metoksikarbonil)ciklopentanonhidrazino)nikotinato (41

mg, 0,1095 mmol) kopuliavimas duoda norimg junginj (138 mg) kaip Sviesiai

geltonus miltelius. Sios medZiagos dalies gryninimas atliekamas atvirkstiniy
faziy HPLC bldu salygose, aprasytose 7 pavyzdyje, gaunant norimo junginio
TFA druskg kaip purig baltg kieta medziaga: 'H BMR (Ds-DMSO) 10,01 (s,
NH), 8,90 (m, 1H), 8,57 (m, 2H), 8,39 (m, 2H), 8,07 (d, 1H), 7,71 (s, 2H), 7,59
(m, 2H), 7,09 (m, 2H), 5,17 (dd, 1H), 4,52 (m, 2H), 4,34 (dd, 1H), 4,20 (dd,
1H), 4,02 (dd, 1H), 3,67 (s,OCHs3), 3,24 (k, 2H), 3,12 (k, 2H), 2,99 (s, NCHj3),
2,71 (dd;1H), 2,50 (m, 1H), 2,34 (t, 2H), 2,10 (m, 4H), 1,60 (m, 5H), 1,34 (m,
3H), 1.25 (m, 2H), 1,10 (d, CHs), 0,93 (d, CH3); ESI-MS: [M+H] = 962 (
iSskaiCiuota CqsHesN 13011 = 962,4848).

11 pavyzdys
Ciklo-(D-Val-NMeArg-Gly-Asp-Mamb (hidrazinonikotinil-5-Aca))

4-piridinkarboksaldehido hidrazono sintezé
4-Piridinkarboksaldehidas (1,14 mg, 0,0106 mmol) ir ciklo-(D-Val-
NMeArg-Gly-Asp-Mamb(Hynic-5-Aca)) (10 mg, 0,0094 mmol) istirpinama 0,05

M natrio fosfato buferyje, pH 7,0 (50 mi) ir paliekama kambario
temperattiroje 72 val. Po to gelsvokas tirpalas liofilizuojamas iki sausumo, ir
gautoji kieta medZiaga gryninama atvirkstiniy faziy preparatine HPLC per
Zorbax-RX kolonele (21,2 x 250 mm), esant 15 mi/min srauto greiciui,
naudojant nuo 10 iki 50% acetonitrilo, turin€io 0,1 M NH4OAc, 4,48%/min
gradientg, po to naudojant 2 min 10% acetonitrilo, turinio 0,1 M NH4OAc,

judrig faze. Produkto frakcija (sulaikymo trukmé 10-12 min) liofilizuojama, ir
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gaunamas norimas junginys kaip puri bespalve kieta medziaga (8 mg, 74%).
Analitiné HPLC, naudojant Zorbax-RX C18 kolonélg (4,6 x 250 mm) ir
naudojant nuo 10 iki 50% acetonitrilo, turin€io 0,05 M NH4OAc, su 4,0%/min
gradienta, esant 1,5 mi/min srauto greiciui, duoda 98,7% produkto grynuma.
Kiti pavyzdziai iliustruoja stabiliy hidrazony, turin¢iy reaktinga liekana,

kurie tinka sintetinti auk$&iau aprasytiems reagentams, sinteze.

12 pavyzdys
Sukcinimidilo 6-(2-benzaldehidohidrazino)nikotinato sintezé

| 6-hidrazinnikotino ragsties (1,00 g, 6,5 mmol) suspensijg DMF (40 ml)

pilamas benzaldehidas (0,70 ml, 6,9 mmol), ir reakcijos miSinys maiSomas 3

val kambario temperatiroje. | homogeninj reakcijos mi8inj dedamas N-
hidroksisukcinimidas (752 mg, 6,5 mmol) ir DCC (3,00 ml, 13,4 mmol), ir
reakcijos midinys maiSomas 18 val kambario temperatlroje. Reakcijos
midinys yra filtruojamas, koncentruojamas, praskiedziamas EtOAc (50 ml), ir
miinys Kaitinamas su grjztamu Saldytuvu 1 val. Nufiltravus karstg tirpala,
gaunamas norimas junginys (1,78 g, 81%) kaip gelsvi milteliai. Si medziaga
nadojama be tolesnio gryninimo. 'H BMR (Ds-DMSO) 11,86 (s, NH), 8,82 (dd,
Py-H), 8,20 (dd, Py-H), 8,20 (s, =CH), 7,75 (dd, 2 Ar-H), 7,43 (m, Py-H, 3 Ar-
H), 2,89 (s, 2 CHy); DClI (NHs)-MS: [M+H) = 339,1084 (iSskaiiuota
Ci7H1sN4sO, = 339,1093).

13 pavyzdys
Sukcinimidilo 6-(2-acetofenonhidrazino‘)nikotinato sintezé

Norimas junginys gaunamas pagal metodika, apraSytg anksciau
sukcinimidilo '6-(2,-bezaldehidohidrazino)nikotinatui gauti (12 pavyzdys).
- Nufiltravus etilacetato misinj, gaunamas norimas junginys (1,26 g. 55%, turi
DCC pédsakus) kaip ne visai balti milteliai. Norimo junginio grynas pavyzdys
(853 mg, 37%) gaunamas i$ filtrato kaip auksinés spalvos kristalai. '"H BMR
(Ds-DMSOQ) 10,86 (s, NH), 8,84 (dd, Py-H), 8,21 (dd, Py-H), 8,20 (s, =CH),
7,86 (dd, 2 Ar-H), 7,41 (m, Py-H, 3 Ar-H), 2,89 (s, 2 CH>), 2,39 (s, CHa); DCI
(NH3)-MS: [M+H) = (iSskaiciuota C17H1sNsO4 = 353,1250).
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14 pavyzdys
Sukcinimidilo 6-(2-(4-dimetilamino)benzaldehidhidrazino)nikotinato sinteze

Norimas junginys gaunamas pagal metodika, apraSytg anksciau
sukcinimidilo  6-(2-bezaldehidohidrazino)nikotinatui gauti (12 pavyzdys),
iSskyrus tai, kad naudojamas tik vienas ekvivalentas DCC (1,5 ml, 6,7 mmol).
Etilacetato miinio karstas filtravimas duoda norima junginj (1,20 g, 48%) kaip
geltonus miltelius. 8i medZiaga naudojama be tolesnio gryninimo. 'H BMR
(De-DMSQ) 11,58 (s, NH), 8,76 (dd, Py-H), 8,13 (dd, Py-H), 8,07 (s, =CH),
7.54 (d, 2 Ar-H), 7,29 (d, Py-H),6,75 (d, 2 Ar-H), 2,97 (s, 2 NCH3), 2,88 (s, 2
CH,); DCI (NHa)-MS: [M+H) = 382,1513 (iSskaiCiuota CigH2oNsO4 =
382,1515).

15 pavyzdys
Sukcinimidilo 6-(2-(1-metoksikarbonil)acetaldehidhidrazino)nikotinato sintezé

Norimas junginys gaunamas pagal metodikg, aprasyta anksciau
sukcinimidilo 6-(2-bezaldehidohidrazino)nikotinatui gauti (12 pavyzdys).
Etilacetato miSinio filtravimas duoda norimg junginj (552 mg, 25%, turi DCC
pédsakus) kaip balsvokus miltelius. Si medziaga naudojama be tolesnio
gryninimo. Filtrato koncentravimas ir trynimas su EtOAc duoda norima junginj
(349 mg, turi DCU peédsakus). 'H BMR (Ds-DMSO) 11,21 (s, NH), 8,91 (dd,
Py-H), 8,33 (dd, Py-H), 7,42 (d, Py-H),3,78 (s, OCHg), 2,89 (s, 2 CHy), 2,18 (s,
CHa); DCI (NH3)-MS: [M+H) = (iSskaiCiuota C14H1sN4sOs = 335,0991).

16 pavyzdys
.Sukcinimidilo 6-(2-ciklopentanonhidrazind)nikotinato sintezé

Norimas junginys gaunamas pagal metodika, apradyta anksciau
sukcinimidilo 6-(2-bezaldehidohidrazino)nikotinatui gauti (12 pavyzdys).
Etilacetato miSinio filtravimas duoda norima junginj (1,78g. 86%, turi DCC
pédsakus) kaip Sviesiai geltonus miltelius. MedZiagos perkristalinimas i$
EtOAc duoda norimo junginio i8grynintg pavyzd] (530 mg, turi DCU

pédsakus). Si medziaga naudojama be tolesnio gryninimo. ‘H BMR (Ds-
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DMSO) 10,33 (s, NH), 8,76 (dd, Py-H), 8,11 (dd, Py-H), 7,15 (d, Py-H), 2.88
(s, 2 CHy), 2,41 (0. 2 CHp); 1,75 (m, 2 CHa): DCI (NH3)-MS: [M+H) =
(i8skaiCiuota C1sH17N4O4 = 317,1250).

17 pavyzdys
Sukcinimidilo 6-(2-(2-metoksikarbonil)ciklopentanonhidrazino)nikotinato

sinteze

Norimas junginys gaunamas pagal metodikg, apraSytg anksciau
sukcinimidilo  6-(2-bezaldehidohidrazino)nikotinatui gauti (12 pavyzdys).
Etilacetato misinio filtravimas duoda norimg junginj (6 72 mg, 26%, turi DCC
pédsakus) kaip ne visai baltus miltelius. Filtrato koncentravimas ir trynimas su
EtOAc duoda norima junginj (1,17 g, 48%, turi DCU pedsakus). Si medziaga
naudojama be tolesnio gryninimo. 'H BMR (De-DMSO) 10,56 (s, NH), 8,79
(dd, Py-H), 8,15 (dd, Py-H), 7,11 (d, Py-H),3,67 (s, OCH3), 3,55 (t, CH), 2,88
(s, 2 CHg), 250 (m, CHp), 1,90 (m, 2 CHy); DCI (NH3)-MS: [M+H) =
(iSskaiciuota Cy7H19N4Os = 375,1304).

18 pavyzdys
Sukcinimidilo 6-(2-(2-sulfo)benzaldehidhidrazino)nikotinato sintezé

Norimas junginys gaunamas pagal metodika, apraSytg anksCiau
sukcinimidilo  6-(2-bezaldehidohidrazino)nikotinatui gauti (12 pavyzdys).
Etilacetato miSinio filtravimas duoda geltona kieta medZiagg, pusé Sios
medziagos praskiedziama EtOAc (50 ml), ir miSinys Sildomas su grjztamu
Saldytuvu vieng valandg. Karsto misinio filtravinﬁas. duoda norima junginj
(1,63 g, 85%) kaip Sviesiai geltonus miltelius. Si medziaga naudojama be
tolesnio gryninimo. 'H BMR (Ds-DMSO) 1)1,1 (s, NH), 9,16 (s, =CH), 8,79 (dd,
.Py-H), 8,16 (dd, Py-H), 8,03 (dd, Ar-H), 7,79 (dd, Ar-H),7,35 (m, Py-H, 2 Ar-
H), 288 (s, 2 CH)): FAB(NBA)-MS: [M+H) = 419,2240(iSskaiiuota
Ci17H1sN4O;S = 419,0661); Elementiné analizé: 1Sskaiciuota Cqi7H1aNaN4O7S
(H20)15: C, 43,69; H, 3.45; N, 11,99; Na, 4,92; S, 6,86. Rasta: C, 43,62, 43,71,
H, 3,59, 3,64; N, 12.13, 12,08; Na, 4,83, 4,67; S, 6,56, 6,30.
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Hidrazono stabilumo testas
Siame iSradime reagenty stabilumas buvo tiriamas taip: reagenty ir

formaldehido tirpalai sumaiSomi ir misinys kontroliuojamas HPLC, naudojant

1 buda,

HPLC 1 bldas:

Kolonélé: Zorbax BRx C18 (4,6 mm x 25 cm)
Kolonéles temperatira: 50 C

Srauto greitis: 1,5 mi/min

Tirpiklis A: 50 mM amonio acetatas

Tirpiklis B 50/50 50mM amonio acetato/acetonitrilo
Gradientas: t= 0 20% B

t=20min 100% B

t=22min  100% B

t=23min 20%B
Bangos ilgis : 240 nm

1 pavyzdzio reagentas istirpinamas 0,05 M fosfatiniame buferyje, pH 7,
(0,1 mg/ml) ir pridedama 10 ekvivalenty formaldehido (0,1 M fosfatiniame
buferyje). Reakcijos miSinys analizuojamas kas 0,5 val HPLC bldu. 1
pavyzdzio reagento smailés ploto pakitimas, idreikStas procentais pradinio
dydZio prieS pridedant formaldehidg atzvilgiu, parodytas 1 fig. Palyginimui
Zzemesniojo alkilo hidrazonas, ciklo-(D-Val-NMeArg-Gly-Asp-Mamb(hidrazino-
nikotonil-5-Aca)propionaldehido hidrazonas buvo taip pat tiriamas. 1
pavyzdzio reagentas nereaguoja su formaldehidu per 2,5 val, tuo tarpu per
dvi valandas sufeaguoja > 90% Zemesniojo alkil’o hid‘razono.

Be to, eilé reagenty buvo pagaminta in situ, veikiant 1 ekvivalentg
atitinkamo - aldehido arba ketoho ciklo-(D-Val-NMeArg-Gly-Asp-
Mamb(hidrazinonikotinil-5-Aca)) 0,05 M fosfatiniame buferyje, pH 7,0 (0,1
mg/ml) , ir po to jy stabilumas buvo tiriamas pridejus formaldehido vieng
ekvivalentg ir kontroliuojant tirpalg HPLC bdu. Stabilumo testo rezultatai

duodami 1 lenteleje.

1 lentelé. Reagenty atsparumas formaldehidui



64

LT 4380 B
Pavyzdys Formaldehidinis testas
Sumazéjimas, %

1 0

2 0

3 0

4 0

5 0

6 <1

9 0

11 0

fenilacetaldehidas 25

glikolaldehidas 40

Zemesnysis alkilas 77

*po 2 val.

Pavyzdziy 1 - 6, 9 ir 11 reagenty kiekiai sumazéja < 1%, laikant
daugiau negu dvi valandas su vienu formaldehido ekvivalentu, kas parodo,
kad Sie reagentai yra labai stabills. Priesingai, Zemesniojo alkilo hidrazono -
ciklo-(D-Val-NMeArg-Gly-Asp-Mamb (hidrazino-nikotinil-5-Aca))
propionaldehido hidrazono - pavadinto Zemesniuoju alkilu, kiekis sumazéja
77%, esant tokioms pat salygoms. | lentele taip pat jdeéti rezultatai kitiems
hidrazonams, ciklo-(D-Val-NMeArg-Gly-Asp-Mamb(hidrazinonikotinil-5-Aca))
fenilacetaldehido hidrazonui, pavadintam fenilacetaldehidu, ir ciklo-(D-Val-
NMeArg-Gly-Asp-Mamb(hidrazino-nikotinil-5-Aca)) glikolaldehido hidrazonui,
pavadintam  glikolaldehidu, kuriy struktdromis néra apsiribojama Siame
iSradime. Fenilacetaldehido hidrazono, kuriame benzilo grupé prijungta prie
hidrazono metileno anglies atomo, stabilumas yra Siek tiek didesnis,
sumazeéjimas 25%, tuo tarpu kai glikolaldehido hidrazonas, kuriame
hidroksimetilo grupé prijungté prie metileno anglies atomo hidrazone, rodo
ribinj stabiluma, sumazéjimas 40%. éie. duomenys rodo, kad, norint kad
hidrazonas baty labai stabilus, kaip kad‘yra 8jo iSradimo reagentai, turi bati

“arba konjuguota n-sistema arba hidrazonas baty ciklinés sistemos dalis.
Fenilacetaldehido hidrazono fenilo grupé néra konjuguota su C=N jungtimi,
kadangi ji pastumta per vieng anglies atomg. Glikolaldehidas neturi kitos -

sistemos.
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2 formule turinéio radioaktyvaus farmacinio preparato, naudojamo Kkaip
tromby vizualizavimo medziaga, sinteze gali buti atlikta i$ reagenty, aprasyty

pateiktuose pavyzdziuose, kaip aprasyta toliau.

Reagentu radioaktyvus Zzyméjimas, naudojant alavo chlorida

| 10 ml indg jpilama 0,4 ml tricino tirpalo (40 mg) vandenyje, po to 0,2
ml reagento tirpalo vandenyje (10 - 20 ng), 0,5 ml ®MTcOy4 tirpalo (~ 50 mCi),
0,2 ml TPPTS tirpalo (1 mg) vandenyje ir 20 pl SnCl>-2H20 tirpalo (20 pg 0,1

N HCl). Tirpalo pH sureguliuojamas iki 4, jei reikia. Reakcijos misinys
kaitinamas 30 min 50 -80 °C temperatlroje ir analizuojama radioaktyvine

HPLC, naudojant 2 arba 3 blda.

Reaqentu radioaktyvus 2ymeéjimas, nenaudojant alavo chlorido.
] 10 ml indg jpilama 0,1 ml tricino tirpalo (10 mg) vandenyje, 0,4 ml

reagento tirpalo vandenyje (20 - 40 pg), 0,5 ml *™TcOy tirpalo (~ 50 mCi)
fiziologiniame tirpale, 0,2 ml manitolio tirpalo (20 mg) vandenyje ir 0,2 mi
TPPTS tirpalo (7 mg) vandenyje. Tirpalo pH sureguliuojamas iki 4, naudojant
0,1 N HCI. Reakcijos misinys kaitinamas 30 min 50 -80 °C temperatUroje, ir

po to analizuojama radioaktyvine HPLC, naudojant 2 arba 3 bldus.

HPLC 2 bldas

Kolonéle: Vydac Cig, 250 mm x 4,6 mm, pory dydis - 300 A
Tirpiklis A: 10 mM natrio monofosfatas, pH 6,0

Tirpiklis B: 100% acetonitrilas ‘

Gradientas:

0%B 30%B 75% 0%B

o 15 25 30

Srauto greitis : 1,0 ml/min

Detektavimas: Nal

HPLC 3 budas
Kolonélé: Vydac Cig, 250 mm x 4,6 mm, pory dydis - 300 A
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Tirpiklis A: 10 mM natrio monofosfatas, pH 6.0
Tirpiklis B: 100% acetonitrilas
Kolonélés temperatira; 50 °C
Gradientas:
5%B 13%B 20%B 75%B 5%B
0 15 20 25 30
Srauto greitis : 1,0 ml/min
Detektavimas: Nal
Susidares radioaktyvus farmacinis preparatas

¥mTe(tricinas) (TPPTS) (ciklo(D-Val-NMeArg-GIy-Asp-Mamb(hidrazinonikotinil-
5-Aca)), yra identiSkas preparatui, kuris yra apraSytas 1 pavyzdyje
nepatvirtintos paraiskos U.S.S.N. 08/415,908, sintezuotas i neturinCio
hidrazono reagento ciklo(D-VaI-NMeArg-GIy-Asp-Mamb(hidrazino-nikotinil-S-
Aca), kurio sintezé apradyta nepatvirtintoje paraiskoje  U.S.S.N.
08/415,908,861, ir parodytas jo panaudojimas kaip tromby vizualizavimo
medziagos. Radioaktyvus farmacinis preparatas gaunamas > 80% iSeiga

(pagal Tc-99m) naudojant reagentus, aprasytust - 6 ir 8 pavyzdziuose.

2 lentele. Radioaktyviy farmaciniy preparaty iSeigos, naudojant reagentus

Pavyzdys Radioaktyvus farmacinis preparatas
%

94

91

86+

87

83

91x

N[O KA ([WINDj—

45

87

[00)

11 ' 30%

* §jldyta 50 °C temperatlroje.
Tas faktas, kad radioaktyvus farmacinis preparatas gali susidaryti,
esant gerai iSeigai, i3 $io iSradimo reagenty, yra netiketas rezultatas, kadangi,

kaip &ia parodyta, reagentai yra labai stabilUs, ir tokiu bldu jie turi buti
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hidrolizuoti in situ, kad susidaryty radioaktyvis farmaciniai preparatai. Sio
iSradimo reagentai nereaguoja su aldehidais ir ketonais, su kuriais daznai
susiduriama farmaciniy preparaty gamybos jrangoje, tokioje kaip jranga,
naudojama diagnostiniy rinkiniy gamyboje, ir tokiu bladu jy grynumas iSlieka
gamybos proceso metu prieSingai reagentams, sudarytiems i$ Zemesniujy

alkily hidrazonu.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Reagentas radioaktyviems farmaciniams preparatams gauti, turintis
veikliaja grupe, sujungta su stabilaus hidrazono grupe, ir, esant reikalui,
turintis jungiandiaja grupe tarp minéto stabilaus hidrazono ir minétos
veikliosios grupeés.

2. Reagentas pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad jis turi jungianciajg
grupe tarp minéto stabilaus hidrazono ir minetos veikliosios grupés.

3. Reagentas pagal 2 punkta, besiskiriantis tuo, kad jis turi formule:

(Q)eLn-Hz,
kurioje:
Q yra veiklioji grupe;
d yrai-20;
Ln yra jungiancioji grupé, kurios formule:
M'-[Y'(CR®*C®)(Z")rY?}¢-M?,
kurioje:
M’ yra -[(CHz)gZ']g - (CR®R*)g-;
M? yra -[CR*R*®)g-[Z'(CH2)glg-:
g yra nepriklausomai O - 10;
g yra nepriklausomai O - 1;
g" yra nepriklausomai O - 10;
f yra nepriklausomai O - 10;
f yra nepriklausomai O - 10;
f yra nepriklausomai O - 1;
Y' ir Y? yra pasirinkti hepriklausomai kiekvienu atveju i$:
jungties, 0. NR®®, C=0, C(=0)0, OC(=0)0,
C(=0)NH-, C=NR™, S, SO, SO;, NHC(=0),
(NH).C(=0). (NH).C=S;
Z' yra pasirinkti nepriklausomai kiekvienu atveju is:
Ce-C14 soCios, dalinai socios ar aromatines

karbocikliniy Ziedy sistemos, turin€ios 0 - 4
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pakaitus R*;
heterocikliniy Ziedy sistemos, turinios 0-4
pakaitus R*’;

R ir R yra pasirinkti nepriklausomai kiekvienu atveju is:
vandenilio; C1-C1o alkilo, turingio 0 - 5 pakaitus R’;
alkilarilo, kurio arilo grupéje yra 0 - 5 pakaitai R*;

R® yra pasirinkti nepriklausomai kiekvienu atveju is

grupes: '
vandenilis, OH, NHR®, C(=0)R®, OC(=0)R®,
OC(=0)OR™®, C(=0)OR®*® C(=0)NR®, C=N, SR*,
SOR®, SO,R®, NHC(=0)R*®, NH(=0)NHR*,
NHC(=S)NHR®;
arba, kitu atveju, kai jis yra prijungtas prie
papildomos Q molekulés, R* yra pasirinktas
kiekvienu atveju i$ grupés:

O, NR*, C=0, C(=0)0, OC(=0)0, C(=0)N-,
S, SO, SOy, SO3, NHC(=0), (NH).C(=0),
(NH).C=S; ir

R®® yra pasirinktas nepriklausomai kiekvienu atveju i$

grupés:
vandenilis, C1-Cg alkilas; benzilas ir fenilas;

H; yra stabilus hidrazonas, turintis formule:

R
/

80

_i(urioje:
R* yra pasirinktas nepriklausomai kiekvienu atveju i3 grupes:
jungtis su Ln, C1-C1o alkilas, turintis 0 - 3 pakaitus R,
arilas, turintis O - 3 pakaitus R*, cikloalkilas, turintis 0 - 3
pakaitus R*,

heterociklas, turintis 0-3 pakaitus R%, heterocikloalkilas, turintis
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0-3 pakaitus R%, arilalkilas, turintis 0-3 pakaitus R ir alkilarilas,
turintis 0-3 pakaitus R,
R*' yra pasirinktas nepriklausomai i$ grupes:

vandenilis, arilas, turintis 0-3 pakaitus R%2, C4-Cyo alkilas, turintis

0-3 pakaitus R* ir heterociklas, turintis 0-3 pakaitus R,

R®2 yra pasirinktas kiekvienu atveju nepriklausomai i$ grupeés:
jungtis su Ln, =0, F, Cl, Br, I, -CFs,
-C(=0)N(R®)z, -CHO, -CH,0R%, -OC(=0)R*,
-OC(=0)OR®®, -OR®, -OC(=0)N(R*)2, -NR*C(=0)R%,
-NR¥C(=0)OR%%, -NR**C(=0)N(R%)z,
-NRHSO,N(R%),, -NR™SO,R%?, -SO3H, -S0-R**, -SR*,
-S(=0)R%®, -SO.N(R®)2. -N(R*)2, -NHC(=NH)NHR™,
-C(=NH)NHR®, =NOR®, NO,, -C(=0)NHOR®,
-C(=0)NHNR>*R**, -OCH,COH,
2-(1-morfolino)etoksigrupé;

R, R®? ir R%* yra pasirinkti kiekvienu atveju nepriklausomai i$

grupeés:
vandenilis, alkilas C1-Cs ir jungtis su Ln;

R® ir R®' yra pasirinkti nepriklausomai i$ grupés:

H:

C1-Cyo alkilas;

-CN;

-CO,R™;

-C(=0)R%;

-C(=0)N(R*¥).;

Cs-Cqo 1-alkenas su 0-3 pakaitais R*;

Ca-C1o 1-alkinas su 0-3 pakaitais R,

arilas, turintis 0-3 pakaitus R®

nesotus heterociklas, turintis 0-3 pakaitus R, ir

nesotus karbociklas, turintis 0-3 pakaitus R*;

su salyga, kad kai vienas i8 R* ir R®' yra H ar alkilas, tai kitas

nera H arba alkilas,
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arba, kitu atveju, R® ir R®' gali kartu sudaryti parodytg dvivalent]

anglies radikalg;

kuriame:

R% ir R® gali bti pasirinkti nepriklausomai i$ grupés:
H;
R%;
C1-Cro alkilas, turintis 0-3 pakaitus R*;
Co-C1o alkenilas, turintis 0-3 pakaitus R®*;
C»-C1o alkinilas, turintis 0-3 pakaitus R%;
arilas, turintis 0-3 pakaitus R®*;
heterociklas, turintis 0-3 pakaitus R® ir
karbociklas, turintis 0-3 pakaitus R*,;

arba, kitu atveju, R®, R®® gali kartu sudaryti kondensuotg

aromatinj ciklg arba heterociklg,

a ir b rodo galimy dviguby jungéiy padeétis ir

nyraOarbai,

R® yra pasirinktas kiekvienu atveju nepriklausomai i$ grupés
=0, F, Cl, Br, |, -CF3, -CN, -COzR*, -C(=0)R%,
-C(=0)N(R*)2, -N(R*)3+, -CH20R™, -OC(=0)R®,
-OC(=0)0R®*?, -OR%, -OC(=0)N(R®)2, -NR¥*C(=0)R®,
-NR¥*C(=0)0R**, -NR**C(=0)N(R®)..
-NR®SO.N(R%)2, -NR**SO,R>*, -SO3H, -SO,R**, -SR®,
-S(=0)R¥?, -SO:N(R*)2, -N(R¥),, -NHC(=NH)NHR®,
-C(=NH)NHR®, =NOR®, -C(=0)NHOR®,
-C(=0)NHNR*R®**, -OCH,CO-H,
2-(1-morfolino)etoksigrupé;

R®, R%? ir R® yra pasirinkti kiekvienu atveju nepriklausomai i§

grupeés:
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vandenilis, C1-Cs alkilas;
ir jo farmakologikai tinkama druska.
4. Reagentas pagal 3 punkta, besiskiriantis tuo, kad
Q yra veiklioji molekule, pasirinkta i§ grupés: Il b/ 1l a receptoriy
antagonistai, Il a/lll b receptoriy ligandai, fibring suriSantys peptidai,
leukocitus suriantys peptidai, chemotaksiniai peptidai, somatostatino
analogai ir selekting suriSantys peptidai;
dyrat-3;
L yra:
-(CR%R®)¢- - [Y'(CR®R®)Y?]r - (CR®R®)q,
kurioje:
g" yra 0-5;
fyra0-5;
f yra 1-5;
Y'ir Y? yra pasirinkti nepriklausomai kiekvienu atveju is:
0, NR*, C=0, C(=0)0, OC(=0)0,
C(=0)NH-, C=NR™, S, SO,, SO3, NHC(=0),
(NH).C(=0), (NH).C=S8:
R% ir R yra pasirinkti kiekvienu atveju nepriklausomai i$
grupeés:
vandenilis, C1-Cyo alkilas ir alkilarilas;

H, yra stabilus hidrazonas, turintis formulg:

80

R
/
N=C
w! \F,81
R N\ D

41

R
kurioje:

R* yra pasirinktas kiekvienu atveju nepriklausomai i$ grupes:
arilas, turintis 0-3 pakaitus R, ir heterociklas, turintis 0-3
pakaitus R*;

R*' yra pasirinktas nepriklausomai i$ grupés:

vandenilis, arilas, turintis 0-1 pakaitg R*, C;-C3 alkilas,
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turintis 0-1 pakaita R®, ir heterociklas, turintis 0-1 pakaitg
RSZ;
R%2 yra pasirinktas kiekvienu atveju nepriklausomai is
grupeés:
jungtis su Ln, -CO,R®, -CH20R®, -SOH, -SO.R**
-N(R*®)z, -NHC(=NH)NHR* ir -OCHzCOZH;
R, R®* yra pasirinkti kiekvienu atveju nepriklausomai i$
grupeés:
vandenilis ir C4-Cg3 alkilas;
R® pasirenka kiekvienu atveju nepriklausomai i$ grupés:
-CO.R%;
C.-Cs1-alkenas su 0-3 pakaitais R**;
C,-Cs1-alkinas su 0-3 pakaitais R®;
arilas, turintis 0-3 pakaitus R*;
nesotus heterociklas, turintis 0-3 pakaitus R #;
R®' yra pasirinktas kiekvienu atveju nepriklausomai i$ grupés:
H ir C+-Cs alkilas;

arba, kitu atveju, R*® ir R®! kartu sudaro parodytg dvivalentj anglies
radikala

kuriame R®2 ir R® gali biiti nepriklausomai pasirinkti i$ grupeés:
H ir R®*;
arba kitu atveju, R%, R* gali kartu sudaryti kondensuota
aromatinj arba heterociklinj Zieda;
a ir b nurodo galimy dviguby jung€iy padetis ir
nyraQarbai,
R® yra pasirinktas kiekvienu atveju nepriklausomai i$
grupés:

-CO.R%, -C(=0)N(R%¥),, -CHOR®, -OC(=0)R%,
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-OR®, -SO3H, -N(R%),, -OCH.COH;

R® yra pasirinktas kiekvienu atveju nepriklausomai i8
grupeés:
vandenilis, C;-Cs alkilas.
5. Reagentas pagal 4 punkta, besiskiriantis tuo, kad
Q yra aktyvioji molekulé, pasirinkta i$ grupes:
Il b/IIl a receptoriy antagonistai ir chemotaksiniai peptidai;
dyraf;
L yra:
-(CR55R56)g-- ) [Y' (CRSSRSG)sz]f’ _ (CRSSRSG)Q---,
kurioje:
g" yra0-5;
f yra 0-5;
f yra 1-5;
Y' ir Y2 yra pasirinkti nepriklausomai kiekvienu atveju i$:
0, NR*, C=0, C(=0)0, OC(=0)0,
C(=0)NH-, C=NR®, S, NHC(=0),
(NH)2C(=0), (NH).C=S;
R ir R® yra vandenilis;

H, yra stabilus hidrazonas, turintis formule:

80

R
/
N=C
0 / \Rm
R N\

kurioje:

R*0 yra pasirinktas kiekvienu atveju nepriklausomai i$ grupés:
heterociklas, turintis pakaita R®%;

R*' yra vandenilis;

R® yra jungtis su Ln.

R® yra pasirinktas nepriklausomai i§ grupés:
-COR%;
C»-Cs 1-alkenas su 0-1 pakaitu R®;
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arilas, turintis 0-1 pakaitg R®:
nesotus heterociklas, turintis 0-1 pakaita R %
R® yra H;
R® yra pasirinktas kiekvienu atveju nepriklausomai i3 grupés:
-CHR®;
_OR85;
-SOsH;
-N(R®)z,
R%® yra pasirinktas kiekvienu atveju nepriklausomai iS grupés:
H ir metilas.

6. Reagentai pagal 3 punkta, besiskiriantys tuo, kad jie yra

NH 0]
J 0
NzH N N/Y
H H
N\ HN

0 OH
T T
W NH HNT Y0
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7. Rinkinys radioaktyviam farmaciniam preparatui gauti, besiskiriantis tuo,

kad jj sudaro:
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(a) sterilaus, farmakologi$kai tinkamo reagento pagal bet kurj is 1-6
punkty nustatytas kiekis,
(b) vieno ar daugiau steriliy, farmakologiskai tinkamy pagalbiniy
ligandy nustatytas kiekis,
(c) sterilaus, farmakologiskai tinkamo reduktoriaus nustatytas kiekis,
(d) esant reikalui, sterilaus, farmakologiskai tinkamo komponento,
pasirinkto i$ grupés, susidedancios i$ pernedimo ligandy, buferiy,
liofilizatoriy, stabilizatoriy, soliubilizatoriy ir bakteriostaty, nustatytas
Kiekis.
8. Rinkinys radioaktyviam farmaciniam preparatui gauti, besiskiriantis tuo,
kad jj sudaro: ‘
(a) bet kurio sterilaus, farmakologiSkai tinkamo reagento pagal 1-6
punktg nustatytas kiekis;
(b) dviejy steriliy, farmakologidkai tinkamy pagalbiniy ligandy
nustatytas kiekis;
(c ) sterilaus, farmakologi$kai tinkamo reduktoriaus nustatytas kiekis ir
(d) esant reikalui, sterilaus, farmakologiSkai tinkamo komponento,
pasirinkto i§ grupés, susidedancios i§ perneSimo ligandy, buferiy,
liofilizatoriy, stabilizatoriy, soliubilizatoriy ir bakteriostaty, nustatytas
kiekis.
9. Stabilus hidrazono junginys, tinkantis sintetinti reagentams pagal 1 punktg,
kurio formulé:
R*(C=0)s(R*)N-N=CR*R®',
kurioje:
syraQarba i,
R* yra pasirinktas i$ grupés: -
arilas, turintis 1 pakaitg R*;
ir heterociklas, turintis 1 pakaitg R*;
R* yra pasirinktas i$ grupés:
vandenilis ir G4-Cg alkilas,
R yra chemiskai reaktinga liekana, pasirinkta i§ grupés:

alkilas su halogeno pakaitu;
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riigSties anhidridas;
halogenanhidridas;
aktyvusis esteris;
izotiocianatas;
maleimidas;
R ir R®' yra pasirinkti nepriklausomai i$ grupés:
H;
Ci-Croalkilas;
-CN;
-CO.R®;
-C(=0)R?¥;
-C(=0)N(R%)z;
Co-C1o 1-alkenas su 0-3 pakaitais R*;
C,-C1o 1-alkinas su 0-3 pakaitais R*;
arilas, turintis 0-3 pakaitus R®*;
nesotus heterociklas, turintis 0-3 pakaitus R ir
nesotus karbociklas, turintis0-3 pakaitus R*;
su salyga, kad kai vienas i$ R* ir R®*' yra H arba alkilas, tai kitas
néra H arba alkilas;
arba, kitu atveju, R* ir R*' gali kartu sudaryti parodyta dvivalent]

anglies radikalg;

kuriame:
R% ir R® yra pasirinkti nepriklausomai i$ grupés:
H.
R84.
C;-C1o alkilas su 0-3 pakaitais R*;
C,-C1o alkenilas su 0-3 pakaitais R**;

C»-C1o alkinilas su 0-3 pakaitais R*;
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arilas, turintis0-3 pakaitus R®*;
heterociklas, turintis 0-3 pakaitus R** ir
~ karbociklas, turintis 0-3 pakaitus R®;

arba, kitu atveju, R® , R® gali kartu sudaryti kondensuota

aromatinj ciklg arba heterociklg; ir

a ir b nurodo galimy dviguby rysiy padétis ir

nyraOarbai,

R®* yra pasirinktas kiekvienu atveju nepriklausomai i§ grupés
=0, F, Cl, Br, I, -CF3, -CN, -CO,R%, -C(=0)R%,
-C(=0)N(R®¥),, -CH,OR®, -OC(=0)R%,
-OC(=0)OR®?, -OR%, -OC(=0)N(R®),, -NR*C(=0)R®,
-NR®C(=0)OR®?, -NR¥C(=0)N(R*),,-S0sNa,
-NR%®S0:N(R%),, -NR¥S0O,R*?, -SO3H, -SO,R**, -SR*,
-S(=0)R%?, -SO,N(R®)2, -N(R®®)2, N(R®)3+
-NHC(=NH)NHR® -C(=NH)NHR®, =NOR®,
-C(=0)NHOR®, -OCH,CO-H,
2-(1-morfolino)etoksigrupé,

R%, R®? ir R® yra pasirinkti kiekvienu atveju nepriklausomai i$

grupes:

vandenilis, C,-Cs alkilas.

10. Junginys pagal 9 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame:

s=0;

R*® yra pasirinktas i$ grupés:
B
\ /C_

N—O . N—

R yra pasirinktas nepriklausomai i$ grupés:
-COzR%;
C»-Cs 1-alkenas su 0-3 pakaitais R*;
C»-Cs 1-alkinas su 0-3 pakaitais R®*;

arilas, turintis 0-3 pakaitus R®*;
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nesotus heterociklas, turintis 0-3 pakaitus R%,
R®' yra pasirinktas nepriklausomai i$ grupés: H ir Gi-Cs alkilas;
arba, kitu atveju, R ir R®' gali kartu sudaryti parodyta dvivalent]

anglies radikalg;

kuriame R®2 ir R® gali bt pasirinkti nepriklausomai i§ grupes: H ir R®*:
arba, kitu atveju, R® , R® galikartu sudaryti kondensuotg aromatin]

ciklg arba heterociklg; ir

a ir b nurodo galimy dviguby rysiy padetis;

nyraOarbat,

R®* yra pasirinktas kiekvienu atveju nepriklausomai i$ grupes:
-CO2R® -C(=0)N(R®)2, -CH:OR™, -OC(=0)R*,
-OR®, -SO3H, -S0aNa, -N(R¥)2, -OCH2CO,H:

R® yra pasirinktas kiekvienu atveju nepriklausomai i$ grupes:
vandenilis ir C4-Cs alkilas.

11. Junginys pagal 10 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame:

R® yra pasirinktas nepriklausomai i$ grupes:

-CO-R™;

C,-C3 1-alkenas su 0-1 pakaitu R**;

arilas, turintis 0-1 pakaitg R®;

nesotus heterociklas, turintis 0-1 pakaitg R*;

R®' yra H;

R% yra pasirinktas .kiekvienu' atveju neprikJausomai i$ grupes:
-CO,R® -OR®, -SO3H, -SOsNa, -N(R™)z; '

R® yra pasirinktas kiekvienu atveju nepriklausomai i$ grupes:
vandenilis ir metilas.

12. Junginiai pagal 9 punkta, besiskiriantys tuo, kad jie yra:
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