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(54) Pavadinimas:
Tricikliai junginiai, pasiZzymintys specifiniu aktyvumu integrinams, bitent
ayB3 integrinui, jy gavimo budas, tarpiniai jungiai Siems junginiams gauti, jy
panaudojimas vaistams ir farmacinés kompozicijos, | kurias jeina sie
junginiai

(57)  Referatas:

I8radime aprasomi junginiai, kuriy formulé (1):

R4
R
Ry , N—G
R3
Rg
kurioje Ry, Ry, Ra, Rs, Rs ir G yra duoti aprasyme, o punktyriné ..... linija reiSkia galima antrg jungtj, ju adityvinés

druskos su ragstimis arba bazémis bei jy esteriai, $iy junginiy gavimo bidas, tarpiniai junginiai $iam bddui
realizuoti, $iy junginiy, kaip vaisty, panaudojimas ir farmacinés kompozicijos, j kurias jeina $ie junginiai.
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bidu ir $am badui jgyvendinti reikalingais tarpiniais junginiais, ju
panaudojimu vaistams ir farmacinémis kompozicijomis, | kurias jeina Sie
junginiai.

Sio isradimo objektas yra junginiai, kuriy bendroji formulé (1):

kurioje

R reiskia -C=C-[A]-[B]-CORg, -CH=CH-[A]-[B]-CORs, -(CH2)2-[A]-[B]-CORe,
-0O-[A]-[B]-CORgs, -CH2CO-[A]-[B]-CORs grupes, kuriose [A] reiskia

- arba dvivalentj linijinés arba 8$akotosios grandinés soty arba nesoty
angliavandenjlio radikala, turintj 1-12 anglies atomy, ir 1-6 heteroatomus,
pasirinktus iS deguonies, azoto arba sieros, |

- arba dvivalentj linijinio arba S$akotojo sotaus arba nesotaus aciklinio
angliavandenilio radikalg, turintj 1-12 anglies atomuy,

[B] reidkia fenilo radikala, CH(Z) radikalg arba vienguba jungti,

Z reidkia vandenilio atoma, (D)os-NRaRb, (D)os-NH-SO2-Rc, (D)o.s-NH-CO»-
Re, (D)os-NH-CO-Re, (D)o.s-NH-802-NH-Re, (D)os-NH-CO-NH-Re, (D)os-CO2
Re, (D)os-SO2-Re, (D)os-CO-Rc arba (D)os-Rc grupes, kuriose (D)os yra
dvivalentis linijinio arba 3akotojo, sotaus arba nesotaus aciklinio

angliavandenilio radikalas, turintis 0-6 anglies atomus,
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Ra, Rb ir Rc reigkia vandenilio atoma, (CHa)os-Ar radikala, kuriame Ar reiskia
karbociklinio arilo grupe, turinCig 6-18 anglies atomy, (CHa)o.3-Het radikala,
kuriame Het reiSkia aromatinio arba nearomatinio, sotaus arba nesotaus
heterociklo radikalg, turintj 1-9 anglies atomus ir 1-5 heteroatomus,
pasirinktus i§ deguonies, azoto arba sieros, (CHz)o-s-Alk radikalg, kuriame Alk
reiSkia nearornatinio, linijinés arba Sakotosios grandinés arba ciklinio, sctaus
arba nesotaus angliavandenilio radikalg, turintj 1-12 anglies atomu, ir Het, Ar
ir Alk gali bati arba nebti pakaity,

arba Ra ir BRb kartu su azoto atomu, prie kurio jie yra prijungti, reisSkia
aromatinj arba nearomatinj, soty arba nesoty azotg turintj heterocikla,
kuriame gali bdti vienas arba daugiau heteroatomuy, pasirinkty i deguonies,
azoto arba sieros, ir Siame radikale gali buti arba nebdti pakaitu,

- Rs reiSkia hidroksilo radikalg, O-Alk, O-Ar radikalus, NHz, NH-Alk, N(Alk)2
arba L- arba D-aminortgsties liekana, kur Alk ir Ar yra tokie kaip apibtdinta
auksciau, ir juose gali bdti arba neb(ti pakaitu, |

- Rz ir Rs, vienodi arba skirtingi, rei$kia arba vandenilio atoma, hidroksilo
radikalg, O-Alk radikzlg arba O-(CHz)o.3-Ar radika{!a, kur Alk ir Ar yra tekie kaip
apibudinta auksciau, arba Rz ir Rz kartu sudaro -O-(CRdRe)s-O- tipo ciklg,
kuriame n yra sveikas skaicCius nuo 1 iki 5, Rd ir Re, nepriklausomai vienas
nuo Kito, reidkia vandenilio atomg, alkilo radikalg, turintj 1-6 anglies atomus,
arba fenilo radikala,

- R4 reiskia vandenilio atoma, halogeno atoma, hidroksilo grupe, aminogrupe,
nitrogrupe, cianogrupe, CFa, acilg arba aciloksigrupe, turint; 1-12 a:"ngiiés
atomy alkila, alkenilg, alkinilg, alkiltiogrupe, alkoksigrupe, alkilaminogrupe,
dialkilaminogrupe, dialkilaminoalkilg, dialkilaminoalkiloksigrupe, kuriy alkilo
dalyje yra 1-6 anglies atomai, |

- Rs reiSkia vandenilio atomag, hidroksilo radikala;, halogeno atomg, O-Alk
radikalg arba O-(CHa)ns-Ar radikala, kur Alk ir Ar yra tokie kaip apibtdinta
auksciau,

- G reiskia

arba radikalg, kurio formulé G1
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—N—(Het)
Rh

1

kurioje Rh yra vandenilio atomas arba auk$¢iau apibldinta (Alk) grupe, o

(Het) yra heterociklas, kurio bendroji formule:

M~
—— 7 (H)

C
Ny

kurioje (H) su N=C-NH- dalimi sudaro aromatinio arba nearomatinio, mono-
arba biciklinio, sotaus arba nesotaus heterociklo liekang, turinCig 1-9 anglies
atomus ir 2-5 heteroatomus, pasirinktus i$ deguonies, azoto arba sieros, ir
Siame radikale gali bti arba nebti pakaitu,
- arba NRaRb radikalg (G2 radikala), kuriame Ra ir Rb yra tokie kaip
apibldinta auksciau,
- arba (Het) radikalg (G3 radikala), kuris yra toks kaip apibtdinta auksciau,
- arba -NRh-C(=X)-NHRc radikala (G4 radikalg), kuriame X yra sieros
atomas, deguonies atomas arba NH, o Rh ir % yra tokie, kaip apibddinta
aukégiau, ‘
- arba -NRh-SOzRc radikalg (G5 radikala), kuriame Rh ir Rc yra tokie kaip
apibtdinta auksciau,
punktyriné linija reiSkia galimg antrg jungtj,
o taip pat ir jy adityvinés druskos su rlgstimis ir bazémis bei esteriai.
R+, Rz ir Rs gali bdti triciklo 8-je, 9-je arba 10-je padetyje.

Junginys, kurio formuié (), apima visus galimus geometrinius
izomerus ir stereoizomerus, tiek atskirus, tiek ir ju misinius.

Grupé -[A]- rei$kia dvivalent] linijinés arba $akotosios grandines soty
arba nesoty angliavandenilio radikalg, turint] 1-1'2 anglies atomu, ir 1-6
heteroatomus, pasirinktus i§ deguonies, azoto arba sieros, bltent radikalus -
alkany darinius, kuriuose kai kurie anglies atomai yra pakeisti deguonies arba
sieros atomais arba C=0, SO, SO,, NH, N(Ak), NH-CO, N(Alk)-CO, CO-NH,
CO-N(AIK), SO2-NH, SO.-N(Alk) grupémis, kuriose (Alk) yra toks Kkaip

apibldinta auk&&iau. Siuo atveju galima paminéti tokius radikalus:
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-CH2-CH»-O-CH,-CHp-, -CHz'CHQ-N(CHa)-CHz-CH?_—, -CH2-CH,-C(0O)-CHa-
CHz-, -CH2-C(0)-C(Me)2-CHz-.

Kai -[A]- reisSkia dvivalent] Alinijinio arba Sakotojo sotaus arba nesotaus
aciklinio angliavandenilio radikala, turintj 1-12 anglies atomuy, turima galvoje
bltent -(CHa)a- formulés alkileny radikalai, kuriuose n reiskia sveikg skaiciu
nuo 1 iki 12, tokie kaip -CHa-, -CHzCHz-, -CHaCHoCHs- arba -CH2CHzCHCH,-
. arba alkenileny arba alkinileny radikalai, tokie kaip -CH=CH-CH»- arba -
C=C-CH»-.

Kai Sie dvivalenCiai radikalai yra Sakoti, gali buti paminéti radikalai,
tokie kaip -CH(CHa)-, -C(Me);-, -CH,-C(Mey)-, -CH(EY)-, -CH(C=CH) arba
-C(C=CH)(EY)-.

Kai [B] reiSkia dvivalent] -Ph- radikalg, CORs grupé gali buti orto-,
meta- arba para-padetyje. Geriau, kai 8i grupé yra para-padetyje.

Kai (D)o.s yra dvivalentis linijinio arba $akotojo sotaus arba nesotaus
aciklinio angliavandenilio radikalas, turintis 0-6 anglies atomus, (D)os Yyra
pasirenkamas i$§ auk3ciau aprasyto [A] reikdmiy. (D)o reiskia, kad néra tokio
radikalo, Kitaip sakant, yra vienguba kovaleniné jungtis. Geriau, kai U yra
vienguba jungtis arba (CHa), grupé, kurioje n yra sveikas skaiCius, pasirinktas
i51,2arbas3.

Kai Ra, Rb ir Rc reiskia (CHj)os-Ar, (CHz)os-Het, (CHz)o3-Alk grupe,
(CHy)o-5 reiSkia arba viengubg jungtj (CHz)o atveju, arba -CHz-, -(CHz)2- arba
-(CHy)s- radikalus. . “

Simbolis (Ar), Zymintis karbocikline arilo grupe, turinCig 6-18 anglies
atomuy, suprantamas kaip ciklinio aromatinio angliavandenilio radikalas, toks
kaip fenilas, naftilas, fenantrenilas, arba biciklinio arba triciklinio kondensuoto
angliavand‘enilio. turin€io benzeno Zieda, radikalas, toks kaip indanilas,
indenilas, dihidronaftilas, tetrahidronaftilas arba fluorenilas. Jungtis yra prie
benzeno ziedo. Tinkamiausias radikalas yra fenilas.

Simbolis (Het), Zymintis aromatinio arba nearomatinio, sotaus arba
nesotaus heterociklo radikalg, turintj 1-9 anglies atomus ir 1-5 heteroatomus,

pasirinktus i§ deguonies, azoto ir sieros, reiskia:
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- monociklinius heterociklinius radikalus, pavyzdZiui, tienilo, furilo, piranilo,
pirolilo, imidazolilo, pirazolilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo,
tiazolilo, oksazolilo, furazanilo, pirolinilo, imidazolinilo, pirazolinilo, tiazolinilo,
triazolilo, tetrazolilo radikalus,
- kondensuotus heterociklinius ciklus, pavyzdziui, benzofuranila, benzotienila,
benzimidazolila, be.hZOtiazoliIa‘, nafto[2,3-b]tienila, tiantrenila,
‘izobenzofuranila, chromenila, ksantenilg, fenoksatiinila,  indolizinilg,
izoindolila, 3H-indolila, indolila, indazolila, purinila, chinolizinila, izochinolila,
chinolila, ftalazinila, naftiridinila, chinoksalinila, chinazolinilg, cinolinilg,
pteridinila, karbazolila, beta-karbolinila, akridinila, fenazinilg, fenotiazinilg,
fenoksazinila, indolinila, izoindolinila, imidazopiridila, imidazopirimidinila, o
taip pat ir policiklines kondensuotas sistemas, susidedancias iS auksciau
apibldinty monocikliniy heterociklu, pavyzdziui, furo[23-b]pirolg arba
tieno[2,3-b]furana,
- arba soCius heterociklus, tokius kaip pirolidinas, piperidinas, morfolinas.

Be to, &is simbolis (Het) apima (Het') reik8mes, kurios yra tokios kaip
apibidinta auksciau,

Simbolis  (AlK), Zymintis nearomatinio, lininijnés arba Sakotos
grandinés arba ciklinio, sotaus arba nesotaus angliavandenilio radikalg,
reiSkia acikliniy angliavandeniliy atveju alkily radikalus, tokius kaip metilas,
etilas, propilas, izopropilas, butilas, izobutilas, tret.-butilas, n-pentilas, n-
heksilas, 2-metilpentilas, 2,3-dimetilbutilas, n-heptilas, 2-metilheksilas, 2.2-
dimetilpentilas, 3,3-dimetilpentilas, 3-etilpentilas, n-oktilas, 2 2-dimetilheksilas,
3,3-dimetilheksilas, 3-metil-3-etilpentilas, nonilas, 2,4-dimetilheptilas arba n-
decilas, alkenily radikalus, tokius kaip vinilas, propenilas, izopropenilas,
alilas, 2-méti|a|i|as. butenilas arba izobutenilas, arba alkinily radikalus, tokius
kaip etinilas, propinilas, propargilas, butinilas arba izobutinilas, o cikliniy
radikaly atveju - cikldélkilq radikalus, tokius kaip ciklopropilas, ciklobutilas,
ciklopentilas cikloheksilas arba adamantilas.

Kai Ra ir Rb kartu su azoto atomu, prie kurio jie prijungti, reiSkia azotg

turintj heterociklia, kalbama apie tokius solius heterociklus, kaip morfolinas,
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piperidinas, piperazinas, pirolidihés, arba nesocius heterociklus, tokius kaip
pirimidinas, piridinas arba pirazinas.

Kai Rz, Rs, Rsir Rs reiékiéO-(Alk) radikala, turintj 1-12 anglies atomu,
pirmiausia kalbama apie metoksi-, etoksi-, propiloksi-, izopropiloksi-,
butiloksi-, aleniloksi- arba propargiloksi-radikalus. Kai Rz, Rs, Rs ir Rs reiSkia
O-(CHy)o.s-Ar radikaig, pirmiausia kalbama apie feniletoksi- ir fenilpropiioksi-

radikalus.

Kai Rz ir Rs kartu sudaro -O-(CRdRe),-O- tipo ciklg, kuriame n yra
sveikas skaicius nuo 1 iki 5, pirmiausia kalbama apie -O-CH,-O, O-C(Me3)-O,
0O-C(Phg)-0. Rz ir Rs batinai turi bati orto-padetyje vienas kito atzvilgiu.

Kai. R reiSkia O-Alk arba O-Ar, kuriy Alk ir Ar yra pakaity arba néra
pakaity, pirmiausia kalbama apie tokius radikalus: (Ci-Cs)alkoksi-,
(C4-Cra)aril-(Cy-Cg)alkoksi-, (Cs-Cyq)ariloksi-, (Ci-Cs)alkilkarboksiloksi-,
(C1-Cg)dialkilaminokarbonilmetoksi-, (CG-CM)aril-(C1-Cg)di'alkilaminokarbonil-
metoksi-radikalus.

Kai Re reiskia NH-Alk, NH(AIK)2 arba NH-Ar, pirmiausia kalbama apie
(C4-Cg)alkilamino-, di-(C+-Cg; alkilamino-, (CG-CM)AariI-(Cg-Cg)alkiIamino-,
(Ce-C1a)arilamino-radikalus.

Kai Res reiskia aminorigsties liekang, gali buti kalbama apie L- arba D-
aminordgst;.

L- arba D-aminorlgstys gali bdti gamtinés arba negamtines.
Pirmenybe teikiama «a-aminordgstims. Pavyzdziui, tokioms, kurios yra
aprasytos Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Band XV/1 ir 2,
Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1974
Aad, Abu, yAbu, Abz, 2ABz, cAca, Ach, Acp, Adpd, Ahb, Aib, BAib, Ala, BAla,
Aala, Alg, All, Ama, Amt, Ape, Apm, Apr, Arg, Asn, Asp, Asu, Aze, Azi, Bai,
Bph, Can, Cit, Cys, (Cys),, Cyta, Daad, Dab, Dadd, Dap, Dapm, Dasu, Djen,
Dpa, Dtc, Fel, GIn, Glu, Gly, Guv, hAla, hArg, hCys, hGIn, hGlu, His, hlle,
hLeu, hLys, hMet, hPhe, hPro, hSer, hThr, hTrp, hTyr, Hyl, Hyp, 3Hyp, lle,
Ise, Iva, Kyn, Lant, Len, Leu, Lsg, Lys, BLys, Alys, Met, Mim, Min, nArg, Nle,
Nva, Oly, Orn, Pan, Pec, Pen, Phe, Phg, Pic, Pro, APro, Pse, Pya, Pyr, Pza,
Qin, Ros, Sar, Sec, Sem, Ser, Thi, BThi, Thr, Thy, Thx, Tia, Tle, Tly, Trp, Trta,
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Tyr, Val, tret.-butilglicinas (Tbg), neopentilglicinas (Npg). cikloheksilglicinas
(Chg), cikloheksilalaninas (Cha), 2-tienilalaninas (Thia), 2,2-difenilaminoacto
rugstis, 2-(p-tolui|)-2-fenilaminoa¢to rigétis, 2-(p-chlorfenil)aminoacto rugstis,
o taip pat 2-pirolidinacto ragstis, 1,2,3,4-tetrahidroizochinolinacto rtgstis,
dekahidroizochinolin-3-acto  rQgstis,  oktahidroizoindol-2-acto  rugstis,
dekahidrochinolin-2-acto . ragstis, oktahidrociklopenta[b]pirol-2-
karboksiragstis, 2-azabiciklo[2,2,2]oktan-3-karboksirlgstis, 2-
azabiciklo[2,2,1]heptan-3-karboksirlgstis, 2-azabiciklo[3,1,0]heksan-3-
karboksiragstis, 2-azaspiro[4,4]nonan-3-karboksirtgstis, 2-
azaspiro[4,5]dekan-3-karboksirtgstis, spiro(biciklo[2,2,1}heptan)-2,3-
pirolidin-5-karboksirugstis, spiro(biciklo[2,2,2]oktan-2,3-pirolidin-5-
karboksirigstis, 2-azatriciklo[4,3,0,1%°]dekan-3-karboksirlgstis,
dekahidrociklohepta[b]pirol-2-karboksirtigstis, dekahydrociklookta[c]pirol-2-
karboksirtgstis, oktahidrociklopenta[c]pirol-2-karboksirtgstis,
oktahidroizoindol-1-karboksirtgstis, 2,3,3a.4.Ga-heksahidrociklopenté[b]pirol-
2-karboksirtgstis, 2,3,3a,4,5,7a-heksahidroindol-2-karboksirlgstis,
tetrahidrotiazol-4-karboksirligstis, izoksazolidin-3-karboksirigstis, pirazolidin-

3-karboksirtgstis, hidroksipirolidin-2-karboksirtgstis, kuriose, esant reikalui,

CCr
oy

gali bdti pakaity (zr. toliau duodamas formules):

o

(e (e G
O:lCQ
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r\IJ N N

Auks&iau apradyty heterocikly liekanos yra zinomos, pavyzdziui, i§
toliau duodamy patenty arba patentiniy paraiskuy:
US-A-4.344.949; US-A-4.374.847; US-A-4.350.704; EP-A-29.488; EP-A-31.741
EP-A-46.953; EP-A-49",605; EP-A-49.658; EP-A-50.800; EP-A-51.020; EP-A-
52.870; EP-A-79.022; EP-A-84.164; EP-A-89.637; EP-A-90.341; EP-A-90.362,
EP-A-105.102; EP-A-109.020; EP-A-111.873; EP-A-271.865 ir EP-A-344.682.
Be to, aminorligstys gali biti esterio arba amido formoje, pavyzdZiui,

metilo esteris, etilo esteris, izopropilo esteris, izobutilo esteris, tret.-butilo
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esteris, benzilo esteris, etilamidas, semikarbazidas arba «-amino(Cz-Cs)-
alkilamidas.

Pagaliau $iy aminorGg3giy funkcinés grupes gali bati blokuotos.
Tinkamos blokuojandios grupés, tokios kaip uretany blokavimo grupes,
karboksigrupés blokavimo grupes arba Soniniy grandiniy blokavimo grupes,
yra apraSytos Hubbuch, Kontak‘te (Merck) 1979, Nr.3, p.14-23 ir Billesbach,
Kontakte (Merck) 1980, Nr.1, p.23-335.

Galima, pavyzdZiui, paminéti Aloc, Pyoc, Fmoc, Tcboce, Z, Boc, Ddz,
Bpoc, Adoc, Msc, Moc, Z(NO3), Z(Haln), Bobz, Iboc, Adpoc, -Mboc, Acm,
tretbutila, Obzl, Onbzl, Ombz!, Bzl, Mob, Pic, Trt.

Kai G yra radikalas, kurio formulé G1

—N—(Het)
Rh

o (Het") yra heterociklas, kurio bendroji formulé:
7N

—C (H
AN N~

)

kurioje (H) su N=C-NH- dalimi sudaro aromatinio arba nearomatinio, mono-
arba biciklinio, sotaus arba nesotaus heterociklo radikala, turintj 1-9 anglies
atomus ir 2-5 heteroatomus, pasirinktus i§ deguonies, azoto arba sieros, ir
Siame radikale gali biti arba neblti pakaity, G1 reiSkia pirmiausia tokius

heterociklus:

0
_

N N N
Vol V N

-—C/ (CH,)p ——C/ (CHyp;  —HN </]
\NH/ \NH—/ . HN

-—HN—</::© —HN——</:© —HN~</:_>
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kuriuose p yra sveikas skaigius nuo 1 iki 4.

- Kai G yra -NRaRb radikalas (pavadintas G2), Ra ir Rb gali bdati
vandenilio atomas, (CHa)o.s-Ar, (CHa)oa-Het arba (CHz)os-Alk radikalas. Ar,
Het ir AIk gali biiti pakeistos grupémis, kurios nurodytos Zemiau.

Konkrediai G2 gali bati NHz, NH-Alk grupeé, tokia kaip NHMe, NHEt, N(AIK)2
grupe, tokia kaip NMex, NEtg, NMeEt, NH-(CHz)o.1-Ar grupeé, tokia kaip NHPh,
- NHCH,Ph, arba NHCHHet, tokia kaip NHCH2-pirol-2-ilas.

Kai Ra yra vandenilio atomas arba (Alk) grupé, ir kai Rb yra (Het)
grupé, gaunamos G1 reikSmes.

Kai Ra ir Rb kartu su azoto atomu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro
azotg turintj heterocikla, pirmiausia kalbama apie auksCiau aprasytas
heterociklines grupes, ir jose gali bati arba nebdti pakaitu.

- Kai G yra (Het) radikalas (G3 radikalas), ir Siame radikale gali buti
arba nebiti pakaituy, pirmiausia kalbama apie auksciau i$vardintus
heterociklus, ypatingai apie bendrosios formulés (Het’) heterociklus, kurie
apibldinti auk3¢iau. Kai $is heterociklas yra sujungtas su jo azoto atomu,
gaunamos G2 reikdmés, kuriose Ra ir Rb kartu su jose esanciu azoto atomu
sudaro heterocikla.

- Kai G yra -NRh-C(=X)-NHRc (G4 radikalas) arba HRhSO2Rc
radikalas (G5 radikalas), kuriuose X yra siera, azotas arba NH, Rh ir Rc yra
tokie kaip apibldinta auk3d&iau. Turimos omenyje ypatingai -NH-C(=NH)-
NHa, -NH-C(=0)-NH, arba -NH-C(=S)-NH. grupés, -NH-C(=NH)-NHCH-Ar
grupé, tokia kaip -NH-C(=NH)-NHCHPh, -NH-C(=NH)~NHCH2—Het, -NH-
C(=NH)-NHCH,-Het' grupés, -NH-C(=NH)-NH-Alk grupé, tokia kaip -NH-
C(=NH)-NHCHjs, arba -NH-SO,Ph grupé, ir Ar, Het, Het’ arba Alk grupéese yra
pakaity arba néra pakaity.

Geriausia, kai galimi (Alk), (Ar), (Het), (Het') arba sudarancios
heterocikig NRaRb grulbés pakaitai yra Sie radikalai:

- halogenas: fluoras, chloras, bromas, jodas,
- alkilas, alkenilas, alkinilas, turintys 1-12 anglies atomu, toks kaip metilas,

etilas, propilas, izopropilas, butilas, izobutilas, tret-butilas, vinilas arba
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alenilas. Siuose radikaluose taip pat, kaip pakaitai, gali bati vienas arba
daugiau halogeno, pavyzdziui, fluoro atomy, pvz. trifluormetilas.
- oksogrupé, cianogrupe, nitrogrupe, formilas, karboksigrupé ir
karboksialkilas, turintis 1-6 anglies atomus, karboksamidas,
- alkoksigrupe, turinti 1-12 anglies atomu, tokia kaip metoksi-, etoksi-,
propiloksi-, izopropiloksi-, butiloksigrupe, ,
- alkiltiogrupe, turinti 1-12 anglies atomu, tokia kaip metiltio-, etiltio-, propiitio-,
izopropiltio-, butiltiogrupe,
- aminogrupé, alkilaminogrupé, turinti 1-12 anglies atomy, tokia Kkaip
metilamino- arba etilaminogrupé, dialkilaminogrupe, turinti 2-24 anglies
atomus, tokia kaip dimetilamino-, dietilamino-, metiletilaminogrupe. ir
kiekvienas i$ §iu dialkilaminoradikaly gali bati oksiduotoje formoje,
- aminoalkilas, turintis 1-12 anglies atomy, toks kaip aminometilas arba
aminoetilas,
- dialkilaminoalkilas, turintis  3-25 anglies atomus, toks kaip
dimetilaminometilas arba -etilas,
- dialkilaminoalkoksigrupe, turinti 3-25 anglies atomus, tokia kaip
dimetilaminoetiloksigrupe,
- hidroksilas, kuris gali bdti acilintas ir tada turintis 1-12 anglies atomu,
pavyzdziui acetoksigrupé,
- acilas, turintis 1-12 anglies atomu, toks kaip formilas, acetilas, propionilas,
butirilas, izobutirilas, valerilas, izovalerilas, sukcinilas, pivaloilas, benzoilas,
kuriame kaip pakaitai gali bdti, pavyzdZiui, chloro, jodo arba ﬂQoro atomai.
Galima paminéti chloracetilo, dichloracetilo, trichloracetilo, bromacetilo arba
trifluoracetilo radikalus,
- karbociklinis arba heterociklinis arilas, toks kaip fenilas, furilas, tienilas,
piridinilas, arba aralkilas, toks kaip benzilas: ir Siuose radikaluose Kkaip
pakaitai taip pat gali Bﬂti auki&iau mineti halogeno, alkilo, alkoksi-, alkiltio-,
aminoalkilo arba dialkilamino radikalai.

Savaime suprantama, kad gali bati vienas arba daugiau vienody arba
skirtingy pakaity. (Het) atveju pakaitai gali bati prie NH grupés arba prie

anglies atomo.
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Sie pakaitai taip pat iliustruoja ir R4 apibadinima.

Savaime suprantama, kadvkai Ri, Rz, Rs, Rs, Rs, Rs, Ra, Rb, Rc turi
auksSciau apibldintas alkilo, arilo arba heterociklo grupes, jos gali buti
vienodos arba skirtingos nepriklausomai viena nuo kitos.

ISradimas apima taip pat ir (I) formulés junginiy druskas, pavyzdZziui,
druskas, kurios sudarombs, kai (1) formulés junginiuose yra aminogrupe arba
~aminoguanidino grupé, su vandenilio chlorido, vandenilio bromido, nitrato,
sulfato, fosfato, acto, trifluoracto, skruzdZiy, propano, benzenkarboksi-,
maleino, fumaro, gintaro, vyno, citrinos, oksalo, dlioksilo, asparto,
alkansulfonragstimis, tokiomis kaip metan- arba etansulfonrligstys,
arensulfonrigstimis, tokiomis kaip benzen- ir para-toluensulfonrtgstys, ir
arilkarbokéiragétimis, arba, kai () formulés junginiuose yra rtgstine grupe, -
sarminiy arba Zemeés Sarminiy metaly bei amonio, kuriame gali bati pakaity,
druskas.

ISradimas apima taip pat ir (I) formulés junginiy esterius.

Pirmojoje junginiu grupéje, Kkuriali teikiama pirmenybe, iSradimo
objektas yra auks$&iau apibddintos (I) bendrosios formulés junginiai, kurie

atitinka bendraja formule (I'):

kurioje

R’y reiSkia -C=C-[A']-[B']-COR’s, -CH=CH-[A']-[B']-COR’s,
-(CH2)2-[A’]-[B']-COR's, -O-[A’]-[B']-COR’s, -CH2CO'-[A’]-[B’]-COR’G grupes,
-[A']- reiskia dvivalentj alkilena, alkenileng arba alkinilena, turinCius 1-6
anglies atomus, [B'] reiskia CH(Z’) radikalg arba vienguba jungtj,

Z' reiskia vandenilio atoma, (CHz)o.6-NRaRb, (CH2)o.s-NH-SO2-Re,
(CH2)0.6-NH-CO2-Re, (CH2)o.s-NH-CO-Re, (CH2)o.6-NH-SO2-NH-Rc,
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(CH2)os-NH-CO-NH-Re,  (CHz2)o.s-CO2-Re, (CH2)06-SO2-Re,  (CHz)os-CO-Re
arba (CHg)os-Rc grupes, kuriose Ra, Rb ir Rc yra tokios kaip apibudinta
auk3Ciau, R’s yra OH radika!asv,' aminogrupé arba alkoksigrupe, turinti 1-8
anglies atomus, kurioje kaip pakaitai gali bati vienas arba daugiau radikaly,
pasirinkty i§ hidroksilo, aminogrupes, fenilo, alkilaminogrupés arba
dialkilaminogrupés, )

'R, ir R'3 reidkia vandenilio atoma arba metoksigrupg, o

G yra toks, kaip apibtdinta auksciau,

punktyrinés linijos reikia galima antrag jungti,

o taip pat jy adityvinés druskos su rdgstimis ir bazémis bei jy esteriai.

Antrojoje junginiy grupéje, kuriai teikiama pirmenybe, iSradimo
objektas yra auksciau apibUdintos (i) bendrosios formulés junginiai, kuriuose
Rs reidkia -OH, -OCHa, -OCH2CHa, -O-(CHz)2-OH, -0-CHa2-CH(OH)-CH20H,
-O-(CH2)2NHz, -O-(CH2)2-N(CHs)2, -NHz arba -O-(CHg)-fehilas grupes, o taip
pat jy adityvinés druskos su rigétimis ir bazémis bei jy esteriai.

Treéiojbje junginiy grupéje, kuriai teikiama pirmenybeé, iSradimo
objektas yra auk$c¢iau apibddintos (i) bendrosioé formulés junginiai, kuriuose
R; reidkia O-(CH2)0.sCH(Z)-COOH arba -(CH2)o7-CH(Z')-COOH grupes, 0
taip pat jy adityvinés druskos su ragstimis ir bazémis bei jy esteriai.

Ketvirtojoje junginiy grupéje, kuriai teikiama pirmenybe, iSradimo
objektas yra auk$c¢iau apibadintos (I) bendrosios formulés junginiai, Kuriuose
(Z') yra vandenilio atomas, o taip pat jy adityvinés druskos su ragstimis ir
bazémis bei ju esteriai. '

Penktojoje junginiy grupéje, Kkuriai teikiama pirmenybé, isradimo
objektas yra aukiciau apibadintos (l) bendrosios formulés junginiai, kuriuose
(Z’) yra (CHZ)O.G-NH-COZ-RC arba (CHa)o.-NHRb grupes, kuriose Rb ir Rc yra
tokie, kaip apibdinta auksciau, o taip pat jy adityVinés druskos su rugstimis
ir bazémis bei jy esteriai.

Sestojoje junginiy grupéje, Kkuriai teikiama pirmenybé, isradimo
objektas yra auk$c¢iau apibtdintos (1) bendrosios formulés junginiai, kuriuose

Rb ir Rc reidkia (CHa)os-A grupe, kurioje Ar yra toks kaip apibiidinta auksciau
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ir jame gali bati arba nebuti pékaitq, o taip pat jy adityvinés druskos su
ragstimis ir bazémis bei jy esteriai.

Septintojoje junginiy grupéje, kuriai teikiama pirmenybe, isradimo
objektas yra auksciau apibddintos (I) bendrosios formulés junginiai, kuriuose
G yra G4 grupé, kurios formule -NH-C(=NH)-NHRc, ir Rc yra toks kaip
apibUdinta auk$ciau, o taip pat ju adityvines druskos su rGgstimis ir bazemis
“bei jy esteriai.

Adtuntojoje junginiu grupéje, kuriai teikiama pirmenybe, iSradimo
objektas yra auk3c¢iau apibtdintos (I) bendrosios formulés junginiai, kuriuose
G yra G4 grupé, kurios formulé -NH-C(=NH)-NH;, o taip pat ju adityvines
druskos su rgstimis ir bazémis bei ju esteriai.

Devintojoje junginiy grupéje, Kkuriai teikiama pirmenybe, idradimo
objektas yra auk3¢iau apibldintos (I) bendrosios formules junginiai, kuriuose

G yra -NH-(Het') grupé, tokia kaip apibtdinta auksciau, batent:

0
_

N N N
Vally N

——C/ (CHo)p ——C/ (CHy)p, —HN—</J
VT NH—" HN

_HN—</:© —HN—</:© —HN_</:}

N

kur p yra sveikas skaiCius lygus 2, 3 arba 4, Siuose heterocikluose yra arba
néra pakaity, o taip pat jy adityvinés druskos su r{Ggétimis ir bazemis bei ju
esteriai.

Deimtojoje junginiy grupéje, kuriai teikiama pirmenybe, iSradimo
objektas yra auk$&iau apibadintos (1) bendrosios formules junginiai, kuriuose

G yra:
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, e
C</ (CHyp

NH/

grupé, kur p yra sveikas skaicius lygus 2, 3 arba 4, o taip pat jy adityvines
druskos su rigétimis ir bazémis bei ju esteriai.

Vienuoliktojoje jurginiu grupéje, kuriai teikiama pirmenybé, iSradimo
objektas yra auksdiau apibddintos (I) bendrosios formulés junginiai, kuriy
pavadinimai yra tokie:

4-((4-((aminoiminometil)hidrazono)-Q,10-dimetoksi-12.3,4,5.6—
heksahidro-8-benz(e)azulenil)oksi)butano ragstis,

5-((4-((aminoiminometiI)hidrazono)—Q.10-dimetoksi-1 2,3,4,5,6-
heksahidro-8-benz(e)azulenil)oksi)pentano rgstis,

5-((4-((aminoiminometil)hidrazono)-8,10-dimetoksi-1 2,3,4,5,6-
heksahidro-9-benz(e)azulenil)oksi)pentano ragstis, '

6-((4-((aminoiminometi|)hidrazono)-Q,10-dimetoksi-1,2.3.4,5,6-
heksahidro-8-benz(e)azulenil)oksi)heksano rugstis,

.7—((4-((aminoiminometil)hidrazono)-g,10-difmetoksi-1.2.3.4,5,6-
heksahidro-8-benz(e)azulenil)oksi)heptano ragstis,

5-((9,10-dimetoksi-1,2.3,4,5,6-heksahidro-4-((4,5-dihidro-‘lH-imidazol-
2-il)hidrazono-8-benz(e)azulenil)oksi)pentano rigstis,

5-((4-((aminoiminometil)hidrazono)-g,10-dimetoksi-1.2.3.4,5.6-
heksahidro-8-benz(e)azulenil)oksi)pentano rugsties etilo esterio
hidrochloridas, V
4-((4-((aminoiminometil)hidrazono)-8,9-dimetoksi-1 2,3,4,5,6-
heksahidro-10-benz(e)azulenil)oksi)butano ragstis,
5-((4-((aminoiminometil)hidrazono)-8.9-dimetoksi-1 2,3,4,5,6-
heksahidro-10-benz(e)azulenil)oksi)pentano rGgétis,’
5-((4-(((amino)karbonil)hidrazono)-9,10-dimetoksi-1 2,3,4,5,6-
heksahidro-8-benz(e)azulenil)oksi)pentano rugstis,
5~((4-(((amino)tiokarboniI)hidrazono)-g,10-dimetoksi-1 2,3,4,5,6-

heksahidro-8-benz(e)azulenil)oksi)pentano ragstis,
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4-((4-((aminoiminometil)hidrazono)-8, 10-dimetoksi-1,2,3.4.5.6-
heksahidro-9-benz(e)azulenil)oksi)butano ragstis,

6-((4-((4,5-dihidro-1H-imidézol-z-il)hidrazono)-Q.10-dimetoksi-
1.2,3,4,5,6-heksahidro-8-benz(e)azulenil)oksi)heksano ragstis,

5-((4-((@aminoiminometil)hidrazono)-g,10-dimetoksi-1,2,3,4,5,6-
heksahidro-B-benz(e)azul'enil)oksi)-3,3-dimeti|—4-oksopentano ragstis,
5-((4-((4,5-dihidro-1H-imidazol-2-i)hidrazono)-9,10-dimetoksi-
1 ,2,3,4,5,6-heksahidro-8-benz(e)azulenil)oksi)3,3-dimeti!-4-oksopentano
ragstis,

5-((4-((aminoiminometil)hidrazono)~9,10~dimetoksi-1,2,3,4,5,6-
heksahidro-8-benz(e)azulenil)oksi)pentano rugsties hidrochloridas,

4-((4;((4,5-dihidro-1H—imidazol-2-il)hidrazono)-g,10—dimetoksi-
1 ,2,3,4.5.6-heksahidro-8-benz(e)azulenil)oksi)butano ngéti_s,

5-((8-((aminoiminometil)hidrazono)-6,7,8,9,10,11-heksahidro-
azuleno(5,6-d)-1 .3-benzodioksol-4-il)oksi)pentano rigstis,

5-((8-((aminoiminometil)hidrazono)-2,2-difenil-6.7,8,9,10.1 1-
heksahidro-azuleno(4,5-e)-(1 ,3\-benzodioksol-4-il)bksi)pentano rugstis,

4-((9,10-dimetoksi-4-((1 4,5 ,6-tetrahidro-2-pirimidiniljhidrazono)-
1,2,3,4,5,6-heksahidro-8-benz(e)azulenil) oksi)butano ragstis,

2-((4-((4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)hidrazono)-9,10-dimetoksi-
1,2,34,5 6-heksahidro-8—benz(e)azulenil)oksi)etano rgstis,

3-((4-((4,5-dihidro-1H-imidazol-2- il)hidrazono)-9,10-dimetoksi-
1.2,3,4,5,6-heksahidro-8-benz(e e)azuleniljoksi)propano rigstis,

4-((4-((4,5-dihidro-1 H-imidazol-2-il)hidrazono)-1,2,3,4,5,6-heksahidro-
8-benz(e)azulenil)oksi)butano rigstis,

O-[4-[(4,5-dihidro-1 H-imidazol-2-il)hidrazono]-Q,10-dimetoksi-
1,2,3,4,5,6-heksahidro-8- benz[ ]azulenil]-N-[(fenilmetbksi)karbonil]-DL-
homoserinas,

O-[4-[(4,5-dihidro-1H-imidazol-2- i)hidrazono]-1,2,3,4,5,6-heksahidro-
8-benz[e]azulenll]-N-[(fentlmetoksu)karbonll]-DL-homosermas.
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O-[4-[(1 ,2.3,4-tetrahidro-6-pirimidini|)hidrazono]—9.10-dimetoksi—
1,2.3.4,5,6—heksahidro-8—benz[e]azulenil]—N-[(fenilmetoksi)karbonH]-DL-
homoserinas,

0O-(9,10-dimetoksi)-1 2.3,4,5,6-heksahidro-4-[(1,4,5,6-tetrahidro-2-
pirimidinil)hidrazono]-B-b.enz(e)azulenil]-N-[(feniImetoksi)karbonil]-DL-
homoserino 2,3-dihidrokéipropiio esteris,

O-[4-[(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)hidrazono]-9.10-dimetoksi-

1.2 34,5 6-heksahidro-8-benz(e)azulenil]-N-[(8-chinolinil)sulfonil]-DL-
homoserinas,

O-[4-[(4,5-dihidro-1H-imidazol-z-il)hidrazono]-Q,10-dimetoksi-
1.2.3,4,5,6-heksahidro-8-benz(e)azulenil]-N-{[3-[4-(3-piridinil)-1 H-imidazol-1-
illpropoksi]karbonil]-DL-homoserino monohidrochloridas,

5-[[4—[(4,5-dihidro-4-okso-1H-imidazol-2-il)hidrazono]-9,10-dimetoksi-
1.2 3,45 6-heksahidro-8-benz(e)azulenil]oksi]pentano ragstis,

0-[9,10-dimetoksi-1 2 3.4,5,6-heksahidro-4-[(4,5,6,7-tetrahidro-1H-1,3-
diazepin-z-il)hidrazono]-8-benz(e)azulenil]-N-[(fenilmetoksi)karbonil]-DL-
homoserinas,

0-[9,10-dimetoksi-1 2 3.4,5,6-heksahidro-4-[(3a,4,5,6,7,7a-heksahidro-
1 H-benzimidazol-2-il)hidrazono]—8-benz(e)azulenil]-N-[(fenilmetoksi)karbonil]-

DL-homoserinas.

ISradimo objektas taip pat yra ir (I) bendrosios formulés junginiy

gavimo biidas, apibldinamas tuo, kad junginj, kurio formule (Il):

kurioje Rz, Ra, R it Rs yra tokie kaip apibdinta auksciau, i8skyrus hidroksila,
veikia
arba junginiu, kurio formulé (F1)

Hal-[A]-[B]-CORs (F1),
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esant bazei,
arba junginiu, kurio formulé (F'+):
HO-[A]-[B]-CORs (F'v),
esant fosfinui ir dietilo azodikarboksilatui,
kur Hal yra halogeno atomas, [A], [B] ir Res yra tokie kaip aprasyta auksCiau,
— CH-
N
[B] taip pat gali bati H-P grupe, kur P yra aminogrupe blokuojanti grupe,
susidarant junginiui, kurio formule (llia):
O
I

Ry—C—[B]—[AI—0

0 (Ma),

RS
arba aktyvuoja grupe, po to veikia junginiu, kurio formulé (F2):
o .
H——c;~-—_—(:—[A]-—[B]-—g—R6 (F2)

1

esant katalizatoriui,

susidarant junginiui , kurio formulé (Il1b):

(ilib) ,

po to (lla) ir (Ilib) formuliy junginius veikia junginiu, kurio formule (F3):
HoN-G (F3),
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kurioje G yra toks kaip apibldinta aukgdiau, ir gauna junginius, kuriy

formulées (IVa) ir (IVb), atitinkancius tam tikrus  (I) formulés

O

)

Rg— C—[B]—[A]—0

produktus:

(Ivb),

kuriuos po to, esant reikalui, tam tikra tvarka

veikia baze arba rlgstimi, norint suskaldyti esterj ir gauti atitinkama
ragstj,

veikia redukcijos agentu, tinkandiu dalinei arba pilnai nesociy jungciy
redukcijai,

veikia agentu, hidratuojanciu trigubg jungti,

veikia dealkilinimo agentu, ,

veikia NH-P grupés, esancios beta-padetyje CO-Rg grupés atzvilgiu,
kai [B] reiskia CH-NHP, deblokavimo agentu,

jveda NH-SOzRc, NH-CO»Rc, NHCORc, NH-SO2-NH-Re, NH-CO-NHRc
grupes, iSeinant i atitinkamos aminogrupés, esandios beta-padétyje CO-Rs
grupés atzvilgiu, ir gauna atitinkamus (l) formules j‘unginius. kuriuos, reikalui
esant, veikia ragstimi arba baze, norint gauti atitinkamas druskas, arba veikia
esterinimo agentu, norint gauti atitinkamus esterius.

Hal-[A]-[B]-CORs (F1) formulés junginio reakcijg geriausia vykdyti

esant mineralinei bazei, tokiai kaip kalio karbonatas arba natrio karbonatas,



20 LT 4535 B

dipoliniame aprotoniniame tirpiklyje, tokiame kaip dimetilformamidas.
Geriausia, kai Hal yra chloro arba bromo atomas.

HO-[A]-[B]-CORs (F'y) formules junginio reakcija vykdoma esant
fosfinui, tokiam kaip trifenilfosfinas, ir agentui, tokiam kaip dietilo
azodikarboksilatas (DEAD), aprotoniniame tirpiklyje, tokiame kaip metileno
chloridas. |

Prie$ veikiant H-C=C-[A]-[B]-CORs (F2) formulés junginiu atliekamas
grupés aktyvavimas, toks kaip veikimas (CF1S0,)20 formulés triflo anhidridu,
esant bazei, tokiai kaip piridinas, gaunant atitinkamg (OSO2CF3) formules
triflata, po to reakcija vykdoma esant paladzio (Pd% dariniui, tokiam kair:
PA(PPhs)a.

NH»-G (F3) reakcija vykdoma arba be tirpikiio, arba alkoholyje,
tokiame kaip etanolis arba butanoclis. Sintonas NH.-G gali biti naudojamas ir
druskos formoje, tokios kaip jo hidrochloridas arba hidrobromidas.

Esterinés grupés muilinimo reakcija vykdoma, pavyzdziui, veikiant
gdarmu, tokiu Kkaip natrio arba Kalio garmas, tetrahidrofurane arba
Zemesniajame alkoholyje, tokiame kaip metanolis arba etanolis. Esterj galima
suskaldyti taip pat ir ragstinéje terpeje specialistams Zinomais budais.

Nesodiy junggiy redukcija gali bati atliekama arba pilnai, veikiant
vandeniliu esant katalizatoriui, tokiam kaip paladis ant anglies, arba rodzio
katalizatoriui, tokiam kaip Wilkinson’o reagentas, arba dalinai (alkinilenas
pavirsta alkenilenu), veikiant apnuodytu katalizatoriumi, tokiu kaip paladis ant
bario sulfato, apnuodytas piridinu arba trietilaminu.

Hidratacijos reakcijg, duodancig galimybeg gauti -CH>CO-[A]-[B]-CORs
grupe ideinant i§ -C=C-[A]-[B]-CORs grupes, geriausia vykdyti veikiant
vandeniu, esant gyvsidabrio sulfatui. "

Dealkilinimo reakcija, duodanti galimybe gauti (I) formules junginius su
Rz, Rs, Rs arba Rs reiskiangiais hidroksilus, vykdoma esant aliuminio chloridui
arba boro tribromidui.

Funkciniy grupiy jvedimas | NHz grupe, esanCig alfa padétyje CORe
grupés atdvilgiu, kai [B] reidkia CH-NH. arba CH-NH,.HCI, vykdomas

klasikiniais organinéje chemijoje Zinomais metodais.
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NHSO2Rc grupe, ieinant is atitinkamo amino, geriausia gauti, veikiant
RcSOzHal, esant bazei, pavyzdZiui, trietilaminui.

NHCO2Rc grupe, iSeinant i§ atitinkamo amino, geriausia gauti, veikiant
RcOH pagal J. Org. Chem., 61, 3929-3934 apradytg metodika, pirma
paveikus trifosgenu, esant natrio ragsciajam karbonatui, pagaminant tarpinj
izocianata. -

Drusky gavimo reakcijos gali bati vykdomos |prastomis saglygomis.
Pavyzdziui, norint gauti Ry galinés COzH grupés druskg, reakcija vykdoma
esant natrio druskai, tokiai kaip natrio karbonatas arba ragstusis natrio arba
Kalio karbonatas. |

Panasial, amiho- arba aminoguanidino grupiy, kurios gali bati G
fragmente, drusky sudarymas su ragstimi vykdomas jprastomis salygomis.
Pavyzdziui, reakcija su vandenilio chlorido rigstimi vykdoma, pavyzdZiui,
eteriniame tirpale. |

Galimas produkty esterinimas vykdomas klasikinémis specialistams
Zinomomis saglygomis.

Paprastai reakcija vykdoma veikiant (I)- formulés ragst] arba jos
funkcinj darinj reagentu, galinCiu jvesti esterines grupes, kuriy nepilnas
sgradas duotas auksciau apibddinant R.

(F1), (F'1), (F2) ir (F3) bendrujy formuliy junginiai yra Zinomi, arba juos
galima pagaminti specialistams Zinomais metodais.

Taip pat galima sukeisti jvairiy reagenty prijungimo tvarka, btent veikti
(1) formulés junginj F3 formulés junginiu, gaunant tarpinj jQ'nginj, Kurio

formule (llic):

H

o T |
——N—e -~ (llle),

kuris paskui veikiamas junginiu, kurio formulé (F1), (F'1) arba (F2), gaunant

atitinkamus (1Va) ir (IVb) formuliy produktus.
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Siuo atveju, esant reikalui, reikés numatyti (llic) formules produkto G
grupés blokavima, o po to, prijungus (F1), (F'1) arba (F2), jos deblokavimag
specialistams Zinomais metodais (T.W. Greene, Protective Groups in Organic
Synthesis. John Wiley and Sons Inc. 1991).

NH-P grupés, esancios beta-padétyje CO-Rs atzvilgiu, kai [B] reiSkia
CH-NHP grupe, deblokévimas vykdomas specialistams zinomais bldais,

_bltent kai P yra COstBu, vykdoma dekarboksilinimo reakcija, pavyzdziui,

veikiant vandenilio chlorido ragstimi.

Kaulai visg laika yra dinaminiame procese, kuris apima kaulo
rezorbcijag  ir kaulo susidaryma. Sie procesai vyksta tarpininkaujant
specialioms lasteléms. Kaulo susidarymas yra osteoblasty nusodinamos
mineralinés matricos susidarymo r'ezultatas. o kauly rezorbcija yra Sios kauly
matricos iStirpinimo, kur] atlieka osteoklastai, rezuitatas. Osteoporoze
charakterizuojama $ios kauly matricos sausu nykimu. Prikibe prie kaulo
matricos subrende aktyvuoti osteoklastai per proteolitiniy fermenty ir protony
sekrecijg prikibimo zonoje sukelia kaulo pavir$iaus jdubimus arba isakijima,
kurie atsiranda tada, kai osteoklastas atsiskiria nuo kaulo.

() formulés junginiai bei jy farmaciskai tinkamos adityvinés druskos
turi jdomias farmakologines savybes. Sie junginiai inhibuoja kauly rezorbcija,
kurioje tarpininkauja osteoklastai.

Taigi $io iSradimo junginiai yra tinkami ligu, susijusiy su kaulq matricos
nykimu, batent osteoporozés, piktybinés hiperkalcemijos, osteopenijos
atsirandandéios dél Kkauly metastaziy, parodontity, hiperparatiroidizmo,
periartikuliariniy erozijy reumatinio artrito atveju, Pedzeto ligos, osteopenijos,
atsiradusios dél nejudéjimo, gydymo gliukokortikoidais arba dél vyrisky arba
moterisky lytiniy hormony trikumo, gydymui.

Jie taip pat gal‘i bati naudojami uzdegiminiy ligy, véZiniy ir Sirdies-
kraujagysliy susirgimuy, jskaitant ateroskleroze, stenozés recidyva, gydymui.

Be to, jie gali biti naudojami kaip angiogenezés inhibitoriai; taigi jie
tinka augliy gydymui, inhibuojant jy naujy kraujagysliy susidaryma,

diabetinés retinopatijos ir nefropatijos gydymui.
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Neseni tyrimai parodé, kad osteoklasto ﬁksaoijoje prie kaulo
tarpininkauja receptoriai - integrinai.

Integrinai yra receptoriu, kurie tarpininkauja lastelé/lgstelé, arba tiksliau
lastelé/matrica, adhezijos procesuose, antdeime, apimanti btent «2bf3 kaip
kraujo ploksételiy receptoriy (fibrinogena) ir avB3 kaip vitronektino receptoriy,
- kauly sialoproteinus, tokius kaip osteopontinas ir trombospondinas.

Sie receptoriai'. kurie yra baltyminiai heterodimerai, sudaryti i$ dvieju
subvienety a ir B, turi dvivalendiy jonu, tokiy kaip Ca?", fiksacijos vietas ir ju
ligando atpazinimo vieta, apsprendziama jy subvienety kokybine sudetimi.

aVvp3 receptorius yra transmembraninis  glikoproteinas,  kuris
pasireiékia daugelyje lasteliu, jskaitant endotelines lasteles, lygiuju raumeny
lasteles, osteoklastus ir véZines lasteles, ir tai duoda galimybe panaudoti Sio
iSradimo junginius daugeliui tikslu.

avB3 receptoriai, pasireiSkiantys osteoklasty membranose, yra
adhezijos/rezorbcijos proceso pagrindas, prisideda prie lasteliy citoskeleto
organizacijos ir yra susije su osteoporoze (Ross’:et al., J. Biol. Chem., 1987,
262, 7703).

aVvB3 receptoriai, pasireiSkiantys aortos lygiujy raumeny lastelese,
stimuliuoja jy migracija | naujajj vidinj kraujagysliy dangalg; tai sukelia
ateroskleroze ir stenozés recidyvy atsiradima po angioplastikos. (Brown et al,
Cardiovascular Res. (1994), 28, 1815).

Endotelinés lastelés iskiria augimo faktorius, kurie yra mitogeniski
endoteliui ir gali prisidéti prie naujy kraujagysliy susidarymo (angiogenezés).
Angiogeninis stimuliavimas sukelia naujy kraujagysliy susidaryma,.

Taigi, avB3 integrino antagonistai gali sukelti véziniy augliy regresija,
indukuodami angiogeniniy kraujagysliy apoptozg (B"rook et al. Cell (1994) 79,
1157). , -

Visi gamtiniai ovp3 integrino ligandai turi RGD  (Arg-Gly-Asp)
fragmenta. Peptidai, turintys §j RGD fragmenta, bei antikinai pries avf3 yra
sinomi dél jy sugebéjimo inhibuoti dentino rezorbcija, sutrukdydami
osteoklasty adhezijg prie mineralizuoty matricy (Horton et al. Exp. Cell. Res.
(1991), 195, 368).
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Peptidas echistatinas, i$skirtas i§ gyvaciy nuody, taip pat turintis RGD
fragmenta, yra apradytas kaip osteoklasty adhezijos prie kaulo inhibitorius, ir
todél yra galingas kauly rezorbcijos inhibitorius audiniy kuitdrose in vitro
(Sato et al. J. Cell. Biol. (1890), 111, 1713) ir in vivo bandymuose su
Ziurkemis (Fisher et al. Endocrinology (1993), 132, 1441).

() formulés junginiai, ju adityvings druskos ir jy farmaciskai tinkami

“esteriai gali pasizyméti afiniskumu vitronektino avB3 receptoriui arba kitiems
integrinams, turintiems ligandu vitronekting (avp1, avB5, a2bf3), inhibuodami
susiri§ima su jy gamtiniu ligandu.

Si savybe daro iSradimo junginius tinkamus naudoti ligy, kuriose
patologija is8aukia saveikaujantys su vitronektino receptoriumi ligandai arba
lgsteles, profilaktikai arba gydymui.

Sie junginiai taip pat gali pasiZzyméti aktyvumu prie§ kitus integrinus,
sgveikaudami su jy ligandu per tripeptiding RGD seka, V’kas suteikia Siems
junginiams naudingas farmakologines savybes, ir padaro juos tinkamus su
Siais receptoriéis susijusiu patologijy gydymui.

Sis aktyvumas prie$ integrinus daro $io iéradimo junginius naudingus
gydymui daugelio ligu, tokiy kaip auk$¢iau minétos, arba apraSytos Dermot
Cox DN&P 8(4) Mai 1995, 197-205 apzvalgoje, kuri pridedama prie Sios

paraiskos.

Taigi, $io iSradimo objektas yra () formulés junginiy, jy adityviniy
drusky bei jy farmacidkai tinkamy esteriy panaudojimas vaistams.

Tarp $io iradimo junginiy, kaip vaistus, ypatingai reikéty pamineti
eksperimentineje dalyje aprasytus junginius.

Tarp $iy produkty, skirty vaistams, iSradimo objektas ypatingai yra ()
formulés junginiai, kurie iSvardinti auk3ciau. |

Junginio dozé Keisis priklausomai nuo gydomos ligos ir nuo vartojimo
bldo: pavyzdziui, suaugusiems vartojant peroraliniu badu ji gali keistis nuo 1
mg iki 1000 mg per diena.

|Sradimas taip pat apima farmacines kompozicijas, kuriose kaip

veiklioji medziaga yra bent vienas auk$ciau apibtdintas vaistinis junginys.
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() formulés junginiai yra vartojami peroraliniu, parenteriniu arba
vietiniu, pavyzdziui, perkutaniniu bldu. Jie gali blti vartojami paprasty
tableCiy, draze, zelatininiy kapsuliy, granuliy, zvakuciy, rutuliuky, injekcijoms
skirty preparaty, tepaly, kremu, geliu, mikrodaleliy, nanodaleliy, implantantuy,
pleistry vaistiniy formy pavidalu, kurios pagaminamos jprastais budais.

Siose farmacinése kompozicijose veikliosios medziagos gali bati
sumaisytos su paprasfai n*audojamomis pagalbinémis medziagomis,
tokiomis kaip talkas, gumiarabikas, laktozé, amidonas, magnio stearatas,
kakavos sviestas, vandeniniai arba nevandeniniai skiedikliai, gyvulinés arba
augalines kilmés riebalai, parafiny dariniai, glikoliai, jvairis drékinimo agentai,

dispergikliai arba emulgikliai, konservantai.

() formulés produktai, kuriuose hidroksilo radikalas yra 10-je
padétyje, R, - 8-je padétyje, o R; - 9-je padetyje, reiékiantvis -O-(Alk) arba O-
(CH2)os-Ar grupes, Rs ir Rs yra vandenilio atomai, buvo pagaminti pagal
metodika, ap'r,aéyta‘ Europos patentingje paraiSkoje Nr. 0729933 ir toliau
duodamoje eksperimentinéje dalyje (2 paruoéianﬂasis pavyzdys).

Kiti du padéties izomerai gali bdti pagaminti tokiu badu:

Junginys, kurio formule (lIA):

MeO

MeO
OH

veikiamas dealkilinimo reagentu ir gaunamas junginys, kurio formulé (11B):

HO
O - (lB),
HO
OH

Kuris veikiamas:
arba dioliy blokavimo reagentu Sarminéje terpéje, selektyviai susidarant

produktui, kurio formule (I1C):
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HO
O (e,
O\
p—0O
kurioje P yra dioliy blokavimo reagento liekana,
kuris po to veikiamas i$ eilés fenolio blokavimo reagentu, dioliy deblokavimo
‘reagentu, alkilinimo agentu ir po to fenolio deblokavimo reagentu, ir
gaunamas (IID) formulés junginys, atitinkantis  (Il) formulés tripakeistg
produktg su OH grupe 8-je padétyje:
HO
0 (D),

R

N

R3
arba veikiamas i$ eilés fenolio blokavimo agentu, alkilinimo agentu, paskui
deblokavimo égentu, ir gaunamas (llE) formulés junginys, atitinkantis (I1)
formulés tripakeista prcduktg su OH grupe 9-je badétyje:
RZ
0 (lIE) .
HO
Rs

1§ alkilinimo reagenty pirmenybé teikiama agentams, tokiems kaip
boro tribromidas arba aliuminio chioridas. ﬁ

Dioliy blokavimo reagentu, Kkuriuo veikiami (ll) formulés produktali,
suprantamas boro darinys, toks kaip boro rugstis, trialkilboratas, pavyzdziui,
trimetil- arba trietilboratas, o taip pat ir boraksas.

Fenolio blokavimo reagentu suprantamas bitent halogenidas, toks
kaip metansuifonil- arEa 4-metilbenzensulfonilchloridas arba -bromidas, bei
benzilo darinys, toks kaip benzilo 4-metilbenzensulfonatas  arba
metansulfonatas.

Dioliy deblokavimo reagentu suprantama butent stipri rgstis, tokia
kaip vandenilio chlorido, sulfato arba p-toluensulfonrtgstis, arba oksidatorius,

pavyzdziui, vandenilio peroksidas, jeigu buvo blokuota boro dariniu.
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Alkilinimo agentu suprantamas bet Koks specialistams Zinomas
klasikinis agentas fenoliy alkilinimui.  PavyzdZiui, galima paminéti
alkilhalogenida, tokj kaip metil- arba etilchloridas, alkilsulfata, tokj kaip metil-
arba etilsulfatas, bei diazometana.

Deblokavimo agentu suprantama baze, tokia kaip natrio hidroksidas,
kalio hidroksidas, o taip pat ir natrio arba kalio karbonatas.

Monopakeisti (Il) formules, kurioje Rz, Ra, Ba ir Rs reiSkia vandenil],
produktai buvo pagaminti pagal metodika, analogiskg apraSytai Europos
patentinéje paraiskoje Nr. 0729933:

(1) junginys, kurio formule (a):

0]

OH

(AIK)O (a),

kurioje O-(Alk) yra meta- arba para-padétyjeé!kiikar‘boksigrupés atzvilgiu,
(AlK) yra toks Kkaip apibldinta auksciau, veikiamas halogeninimo agentu,
susidarant atitinkamam acilhalogenidui,
(i) kuris veikiamas reagentu, Kurio formulé (b):
RO\

N (b),
R

kurioje R(l) ir R(ll), vienodi arba skirtingi, reiskia alkilo grupe, turincig 1-6
anglies atomus, arba R(l) ir R(ll) kartu su azoto atomu, prie kurio jie yra
prijungti, reiskia 5- arba 6-narj, soty arba nesoty heterocikla, kuriame gali bati
kitas heteroatomas, pasirinktas i§ O ir N,

susidarant junginiui, kurio formule (c):

(AK)O
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(iii) kuris veikiamas halogéninimo agentu, susidarant junginiui, kurio

“kurioje Haly reidkia halogeno atomg,

formule (d):

(iv) kuris veikiamas Liuiso rGgétimi, susidarant junginiui, kurio formule

(v) kuris veikiamas dealkilinimo reagentu, ir pagaliau gaunamas (lIF)

(e):

formulés produktas, atitinkantis laukiama monopakeistg (Il) formulés

@%‘ (IF)

Dipakeisti (Il) formulés, kurioje Ry reiskia O-(Alk) arba O-(CHa)os-Ar,
Ra. R4 ir Rs yra vandenilio atomai ir OH, ir R yra 8-, 9- arba 10-je padetyje,

produkta;

produktai buvo pagaminti pagal auk$ciau aprasytg metodika, i$einant i$

junginio, kurio formulé (a’).

(AIK)O *1@/“\ @),

kurioje O-(Alk) ir Rs yra meta- arba para-padétyje karboksialkilo grandines
at?vilgiu, Rz yra O-(AlK) arba O-(CHy)a.s-Ar, vykdant i$ eilés (i), (i), (iii), (iv) ir
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(v) reakcijas ir gaunant (IIG) formulés produktus, Kurie atitinka laukiamus

dipakeistus (1) formulés produktus:

HO O (1G) .

R,

Halogeninimo agentas, kuriuo veikiamas (a) arba (a’) formulés
junginys, yra, pavyzdziui, tionilo chloridas, oksalilo chloridas arba koks nors
kitas specialistams Zinomas agentas rigsciy halogenanhidridams gauti.

(b) formulés reagentas pagaminamas iSeinant i$ ciklopentanono ir
antrinio amino, pavyzdziui, dietilamino, piperidino, piperazino arba geriausiai
morfolino. Reakcija vykdoma, esant kaip katalizatoriui stipriai rtgsciai,
pavyzdZziui, para-toluensulfonrigsciai.

Geriausia (b) formulés enamino reakcijg su ragsties halogenanhidridu
vykdyti esant tretiniam aminui, tokiam kaip trietilaminas arba piridinas.

Halogeninimo agentu, kuriuo veikiamas (b) formulés junginys arba jo
(c) formulés dipakeistas ekvivalentas, gali bdti, pavyzdZiui, tionilo chloridas,
fosgenas, fosforo oksichloridas arba geriausiai oksalilo chloridas.

Liuiso rtgstis, naudojama (d) formulés junginiui arba jo (d’) formules
dipakeistam ekvivalentui ciklizuoti, yra, pavyzdziui, aliuminio chloridas, titano
tetrachloridas arba geriausiai gelezies(lil) chloridas, arba alavo tetrachloridas.
Si reakcija, o taip pat ir auk3&iau paminétos, gali biti vykdoma; pavyzdZiui,
halogenintame tirpiklyje, tokiame kaip metileno chloridas, chloroformas arba
dichloretanas.

Tinkamiausias (e) formulés junginio arba jo (¢') formules dipakeisto
ekvivalento dealkilinimo reagentas, norint gauti atitinkamus fenolius, yra
aliuminio chloridas arba boro tribromidas.

() formulés, kuricje Rs yra ne vandenilio atomas, produktai buvo
pagaminti specialistams Zinomais klasikiniais elektrofilinio ir nukleofilinio
pakeitimo aromatiniame Ziede metodais.

(I) formulés, kurioje Rs yra ne vandenilio atomas, produktai buvo

pagaminti specialistams Zinomais metodais, bitent Europos patentineje
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parai$koje Nr. 0729933 apra$ytu metodu, ty. halogeninant, po to veikiant
vandeniu arba atitinkamu alkoholiu.

(1) formulés, kurioje Rs yra vandenilio atomas ir kurioje dviguba jungtis
yra 1-2 padétyje, produktai buvo pagaminti specialistams Zinomais metodais,
bltent Europos patentinéje paraiSkoje Nr. 0729933 apradytu metodu, t.y.
dehidratuojant arba deall;oksilinant bevandengje rigstinéje terpeje.

(1) formulés, kurioje jungtis tarp 5-nario ciklo ir 7-nario ciklo yra soti,
produktai buvo pagaminti klasikiniais hidrinimo metodais, butent suhidrinant
atitinkama dvigubg jungtj, esant paladziui ant anglies.

Pageidautina R4, Rs jvedimo bei hidrinimo reakcijas atlikti su (I1A), (I1D),
(IIE), (IIF) arba (IIG) formuliy junginiais.

(Il formulés produktai, kuriuose R ir Ra, esantys orto-padetyje vienas
kito atzvilgiu, sudaro auk$&iau apibtdintg -O-(CRdRe)-O tipo ciklg, taip pat
pagaminami specialistams Zinomais bldais, o bdtent Zemiau duodamoje
eksperimentinéje dalyje aprasytu badu.

ISradimo objektas taip pat yra panaudoti kaip tarpinius produkius
(la), (lib), (Illc) ir () formuliy junginius, suprantant, kad (lic) formules
junginiai ir Sie junginiai:

2,3,5,6-tetrahidro-9,10-dimetosksi-8-hidroksi-benz{e]azulen-4(1H)-
onas ir 2,3,56-tetrahidro-8,9-dimetosksi-10-hidroksi-benz{e]azulen-4(1H)-
onas yra nejskaitomi. Siy dviejy junginiy sintezé duota toliau einancioje
eksperimentinéje dalyje.

Toliau duodami pavyzdziai iliustruoja i$radima, jo neribodami.

1 PAF{UOéIAMASlS PAVYZDYS: 2,3,5,6-tetrahidro-8,9,10-trihidroksi-

benz[e]azulen-4-(1H)-onas

A stadija: 3,4,5-trimetoi%sibenzenpropano ragstis

| 21,44 g 3,4,5-trimetoksifenilpropeno ragsties tirpalg 45 mi vandens
pridedama 6,8 g kalio karbonato, o po to vieng valandg laikoma 1200-1300
milibary vandenilio slégyje, esant 1,8 g 10 % paladzio ant aktyvuotos anglies,

kol sugeriama 2,1 | vandenilio. Nufiltruojama, plaunama vandeniu ir



31 LT 4535 B

pardgstinama 50 ml vandenilio chlorido ragsties (2N). Nusiurbiama,
perplaunama vandeniu ir dZiovinama sumazintame slégyje kambario
temperatdroje. Gaunama 19,8 g Iéukiamo produkto (lyd. temp. 102-103 °C).
IR spektras (CHCla):

Karbonilas: {1712 cm™" (maks.) aromatiniai: {1592 cm’”

{1740 cm™ (i8l.) {1510 cm "’
BMR spektras (CDCla3):
269 (1)} =C-CHz-CH2-CO 3,83 (s)} 3 HsCO-C=
291 M)} | 3,85 (s) } |

6,43 (s) 2H aromatiniai
10,50 (m) 1H judrus

B stadija: 3,4,5-trimetoksibenzenpropanoilchloridas

A stadijoje gauto produkto 6 g tirpalas 21 ml metileno chlorido
i&dziovinamas 1,5 g magnio sulfato, nufiltruojamas ir atdaldzius ki 5 °C
pridedama 2,2 ml tionilo chlorido, po to tirpalas maiSomas 20 val. kambario
temperatroje. Sausai nugarinama sumaZintame slégyje, du Kkartus
apdorojama cikloheksanu ir gaunama 6,46 g norimo produkto (lyd. temp. 60
°c).

C stadija: 2-[3-(3,4,5-trimetoksifenil)-1-oksopropil]-ciklopentanonas
At3aldytas iki 5 °C 2,4 ml 1-(N-morfolinil)ciklopenteno, gauto pagal
semiau apradyta metodika, 2,31 m! trietilamino ir 15 ml metileno chlorido
tirpalas per 1 val. 30 min. supilamas |+5 °C temperatdros 4,27 g B stadijoje
gauto produkto tirpalg 15 ml metileno chlorido. PamaiSoma 1 val.+5 °C
temperatiiroje, po to leidZiant temperatlrai pakilti, pridedama 10 mi 2N
vandenilio chlorido rigsties, pamaiSoma 1 val. kambario temperatlroje,
nupilama, plaunama vandeniu, o po to sodiu rigsciojo natrio karbonato
tirpalu, dziovinama, nufiltruojama ir sausai nugarinama sumazintame slégyje.
Gaunama 5 ¢ laukiémo produkto. Negrynas produktas gryninamas
iStirpinant 10 tariy etilacetato, ekstrahuojant 1N natrio darmo tirpalu, plaunant
Sarmine faze etilacetatu, partgstinant iki pH 1 koncentruota vandenilio
chlorido ragétimi, ekstrahuojant metileno chloridu, iSdziovinant ir sausali

nugarinant sumazintame slégyje. Gaunama 2,75 g isgryninto produkto.
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IR spektras (CHCly):
Karbonilas: {1741 cm’ aromatiniai; {1592 cm’’
{1709 cm™ {1509 cm ™

Karbonilas: {1658 cm'
{~1610 cm’' chelato su OH formoje.

BMR spektras (CDCl3):

6,41 (s) 2H arom. (integravimo atskaitos taskas)
3,81 (s) 3,82 (s)} iS viso 9H

3,83 (s) 3,85 (s)} 4 tipy CH30-C=

1,86 (M) CH.-CH,-CH, ~1,5H

1,95-2,95 (m) iS viso ~7,5H, jvairiy tipu =C-CH,
3,26 (t) ~0,4H, CO-C|H-CH2

_ CcO
11,2 (platus m), H, judrus

C stadijoje naudoto 7-(N-morfolinil)ciklopenteno gavimas

100 ml cikloheksano, 20 ml ciklopentanono, 50 ml morfolino ir 100 mg
para-toluensulfonrugsties tirpalas maiSomas ir virinamas su grjZtamu
Saldytuvu 4 val. 30 min., Salinant susidariusj vanden]. SumaZintame slégyje
nugarinus tirpiklj, distiliuojama 12-13 miiibary slegyje ir gaunama 27,44

norimo produkto (vir. temp. 83 °C).

D stadija: 7-(2-chlor-1-ciklopenten-1-il)-3-(3,4,5-trimetoksifenil)-propan-1-onas
| 23 g C stadijoje gauto produkto tirpalg 230 ml chloroformo kambario
temperatlroje pridedama 13 ml oksalilo chlorido. MaiSoma 3 val. kambario
temperatlroje, sukoncentruojama sumazintame slegyje apdorojént du Kartus
cikloheksanu. Gaunama 28 g negryno produkto, kuris perkristalinamas i$ 50
ml cikloheksano ir 50 ml diizopropilo eterio misSinio, tirpalg dalinai
sukoncentravus. Nusiurbiama, plaunama diizopropilo eteriu ir dziovinama
sumazintame slégyje. Gaunama 16,24 g laukiamo produkto (lyd. temp. 93
°C). '
IR spektras (CHCI3):

1659 cm’': karbonilas
1599 cm’!
1586 cm ' C=C + aromatiniai
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1508 cm’
BMR spektras (CDCla):

1,93 (m): centrinis CHa

2,69 (m)-2,81(m): ciklopenteno C-CH,-C=

2,85 (t,J=75)-308 (t, J = 7,5): kiti =C-CH»-C

2.44: CH3-C=

3,68-3,81: OCHgs ‘

6,59-6,68 (d, J = 2): CH= aromatiniai, sgveikaujantys su meta
7.31-7,80 (d, J = 8): aromatiniai

E stadija: 2,3,5,6-tetrahidro-8,9,10-trimetoksi-benz[e]azulen-4(1 H)-onas

900 mg D stadijoje gauto produkto, 9 ml 1,2-dichloretano ir 0,9 ml
alavo chlorido maiSoma kambario temperatdroje 20 val. Po to pridedama 9
ml vandens ir ledo, nupilama, perplaunama vandeniu, ekstrahuojama vieng
karta metileno chloridu, dZiovinma magnio sulfatu, nufiltruojama, ir sausai
nugarinus sumazintame slégyje gaunama 1 g (negryno) laukiamo produkto,
kuris gryninamas chromatografuojant per silicio dioksidg, eliuuojant
cikloheksanu su 10 % etilacetato, po to su 25 % etilacetato. Sukoncentravus
gaunama 700 mg produkto, Kuris kristalinamas i5 5 ml n-heksano; misinys
atS8aldomas iki O °C, nusiurbiama, kristalai perplaunami minimaliu kiekiu n-
heksano, dZiovinami sumaZintame slégyje kambario temperatlroje ir
gaunama 630 mg norimo produkto (lyd. temp. 101-102 °C).
BMR spektras (CDCls):
1,86 (m) centriné CH;

2,65 (dd) 2H} 3,84}

272 (1) 2H} Kiti CHa 3,86} OMe
2,84 (dd) 2H} 3,90}

3,06 oH}

6,59 (s) aromatiniai H

F stadija: 2,3,5,6-tetrahidro-8,9,1 O-trihidroksi-benz[e]azulen-4(1H)-onas
Reakcija vykdoma taip, kaip aprasyta 1bis paruoSiamojo pavyzdzio B

stadijoje, ir gaunamas laukiamas demetilintas produktas.

1bis PARUOSIAMASIS PAVYZDYS: 2,3,5,6-tetrahidro-8,9,10-trihidroksi-

benz[e]azulen-4(1H)-onas
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A stadija: 2,3,5,6-tetrahidro-8,9,10-trimetoksi-benz[e]azulen-4(1H)-onas

60 g 2 paruoSiamajame pavyzdyje gauto produkto, 600 mi 1,2-
dichloretano, 342 ml 2N natric Sarmo, 1,2 g tetrabutilamonio ir 33 ml
dimetilsulfato maiSomi 2 val. 30 min. 20 °C temperatiroje. Po to dimetilsulfato
pertekliui suardyti pridedama 39 ml trietilamino ir maiSoma vieng valandg
20+2 °C temperatlroje. Pridedama 342 ml demineralizuoto vandens,
pamaiSsoma 15 min. 20#2 °C temperatlroje, nupilama, ir vandeniné faze
ekstrahuojama du kartus po 120 ml 1,2-dichloretano. 1,2-Dichloretano fazes
sumaisSomos ir plaunamos 4 x 240 ml demineralizuoto vandens, po to 1 x 300
ml 1N vandenilio chlorido riigsties, po to 3 x 240 ml demineralizuoto vandens
(kol pasidaro neutralus). SumaiSytos organinés fazés dZiovinamos natrio
sulfatu, nufiltrucjama ir sukoncentruojama normaliame slégyje 83 °C

temperatroje iki 480 ml tdrio.

B stadija: 2,3,5,6-tetrahidro-8,9,10-trihidroksi-benz[ejazulen-4(1H)-onas

480 ml A stadijoje gauto tirpalo ir 102,3 g bevandenio aliuminio
chlorido virinama su griztamu Saldytuvu vieng valandg. MiSinys atSaldomas
iki 0=2 °C, po to per dvi valandas supilamas prie$ tai atSaldytas iki mazdaug
0 °C 600 ml demineralizuoto vandens ir 192 ml grynos (koncentruotos)
sulfato rlgsties misinys, reakcijos misinio temperatlrg palaikant Zemiau 20
°C. Per 5 min. 20%2 °C temperatroje jpilama 300 ml demineralizuoto
vandens, pamaisoma 16 val. 202 °C temperatlroje, nusiurbiama, plaunama
du kartus po 60 m! 1,2-dichloretano, po to demineralizuotu vandeniu,

dZiovinama sumazintame slégyje ir gaunama 52,2 g norimo produkto.

2 PARUOSIAMASIS PAVYZDYS: 8,9-dimetoksi-10-hidroksi-2,3,5,6-

tetrahidrobenz[e]azul'en-4(1H)-onas

A stadija: 3,4-dimetoksi-5-[[(4-metilfenil)-sulfonil]oksi]-benzenpropano ragstis
Reakcija vykdoma kaip ir 1 paruo$iamojo pavyzdzio A stadijoje,

naudojant 29,76 g 3,4-dimetoksi-5-[[[(4-metilfenil)sulfonil]oksilfenil]cinamono
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ragsties, kurios sintezeé yra duota Zemiau, 43,5 g kalio karbonato, 60 m|
metanolio ir 1,48 g 10 % paladZio ant aktyvuotbs anglies. Gaunama 28,23 ¢
norimo produkto, kuris yra bespalviai kristalai (lyd. temp. 148-149 °C).

UV spektras (EtOH):

imant M = 380,4

maksimumas 226 nm e = 22100
iSlinkimas 263 nm ¢ = 2000
-i8linkimas 269 nm & = 2400
maksimumas 274 nm & = 2800
iSlinkimas 279 nm & = 2500
iSlinkimas 307 nm ¢ = 450

BMR spektras (CDCls):

2,45 (s) CHs-

2,61 (M) =C-CH;-CH,-C= 3,68 (s) 2 CHsO-C=
2,86 (M) 3,81 (s)

6,61 (d, J=2) 7,32 (d1) Hs Hs
6,65 (d, J=2) Hs Hs 7,80 (d1) Hz Hs

B stadija: 3,4-Dimetoksi-5-[[(4-metilfenil)sulfonil]oksi]-benzenpropanoil-
chloridas

Reakcija vykdoma kaip ir 1 paruo$iamojo pavyzdzio B stadijoje,
naudojant 1,9 g A stadijoje gauto produkto, 9,5 ml metileno chlorido ir 0,7 mi
tionilo chlorido. Gaunama 2,24 g norimo produkto, kuris toks ir naudojamas

tolimesneje stadijoje.

C stadija: 2-[3-[3,4-dimetoksi-5-[[(4-metilfenil)sulfonil]oksi]fenil]-1-
oksopropil]-ciklopentanonas

Reakcija vykdoma kaip ir 1 paruoSiamojo pavyzdzio C stadijoje,
iSeinant is A2,24 g B stadijoje gauto chloranhidrido ir naudojant 770 mg 1-(N-
morfolinil)-ciklopenteno (pagaminto 1 paruosiamojo pavyzdzio C stadijoje), 6
ml metileno chlorido ‘ir 0,77 ml trietilamino. Perkristalinus i$ diizopropilo
eterio, gaunama 1,27 g norimo produkto (lyd. temp. 84 °C).
IR spektras (CHCl3):

Karbonilas: {1742 cm 0-S0, {1374 cm™ 1178 cm”
{1709 cm
C=C + aromatiniai {1658 cm™' 1608 cm™ 1599 cm™” 1586 cm™ 1508 cm’’
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BMR spektras (CDCla):

2,44 (s) CH3-O

3,67 (s) }2 OCHs3

3,79 (s) 3,81 (s)}

6,59-6,65 (m) 2H aromatiniai orto-padétyje O atzvilgiu.
7,32 (d1) Hs Hs

7,89 (d1) Ha Hs .

13,58 (m, platus) enolinés formos OH

1,8-3,4 (m) 10-11 H Kiti protonai

UV spektras:

1 - EtOH (+ dioksanas), imant M = 446,52
maksimumas 225 nm e = 23000
maksimumas 282 nm e = 7900

i8linkimai . 270, 277, 290, 300, 313 nm.
2 - EtOH (NaOH, 0,1 N)

maksimumas 310 nm & = 21600
iSlinkimai 268, 272, 276 nm

D stadija: 1-(2-chlor-1-ciklopenten-1 -il)-3-[3,4-dimetoksi-5-[[ (4-metilfenil)-
sulfonil]oksi]-fenil]-propan-1-onas

Reakcija vykdoma Kkaip ir 1 paruoSiamojo pavyzdzio D stadijoje,
naudojant 8,7 g C stadijoje gauto produkto, 70 ml chloroformo ir 3.5 mi
oksalilo chlorido. Perkristalinus i diizopropilo eterio, gaunama 7,75 g norimo
produkto (lyd. temp. 73 °C). Toks produktas ir naudojamas tolimesnéje
stadijoje.

Analitinis pavyzdys gaunamas kristalinant i$ 2,5 tlrio daliy metileno
chlorido ir 5 tario daliy diizopropilo eterio, po to sukoncentravus iki 3 tdrio
daliy, nusiurbus, perplovus diizopropilo eteriu ir isdziovinus sumaZintame
slégyje kambario temperatdroje (lyd. temp. 77-78 °C).

IR spektras (CHCl3):

Karbonilas: {1659 cm’’ ,
aromatiniai C=C: {1599 cm™ 1586 cm™ 1508 cm™

UV spektras (EtOH):

maksimumas 227 nm e = 26100
iSlinkimas 248 nm e = 12800
iSlinkimas 272 nme = 5300
islinkimas 280 nm ¢ = 3200
iSlinkimas 320 nm
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BMR spektras (CDCla):

1,93 (m) -C-CH,-C- centrine}
269 (m)} C-CH,-C= }
2,81 (M)} }

2,85 (t, J = 7,5)} Kiti =C-CH,-C
3,08 (t, J = 7.5)}

244 CHj3-C=

3,68} OCHs

3,81}

6,59 (d, J = 2) aromatiniai CH
6,68 (d, J = 2) sagveikauja su meta
7,31 (d, J = 8)}

7,80 (d, J = 8)}

E stadija: 8,9-dimetoksi-10-[[(4-metilfenil)sulfonil]oksi]-2,3,5,6-tetrahidro-
benz[e]azulen-4(1H)-onas

| 2,32 g C stadijoje gauto produkto 50 ml 1,2-dichloretano kambario
temperatQroje pridedama 1,65 g (38 %) geleZies(lll) chlorido. MaiSoma
kambario temperatiroje 48 val., po to supilama | vandens ir ledo miSinj,
energingai pamaisoma 15 min., ekstrahuojama metileno chloridu, plaunama
vandeniu ir po to sociu vandeniniu natrio chlorido tirpalu. [Sdziovinus ir sausai
nugarinus sumazintame slégyje, gaunama 2,15 g negryno produkto, Kuris
chromatografuojamas, eliuentu naudojant cikloheksang su 50 % etilacetato;
gaunama 1,8 g produkto, kuris chromatografuojamas i§ naujo, ir
perkristalinus i$ chloroformo ir diizopropilo eterio miSinio, gaunama 720 mg
norimo produkto (lyd. temp. 138 °C).
IR spektras (CHCls3):

Karbonilas: {1650 cm™
{1599 cm’"
C=C + aromatiniai {1556 cm’
{1512cm™ - 1498 cm™

UV spektras (EtOH):

maksimumas 230 nm & = 25300
iSlinkimas 254 nm ¢ = 9400
maksimumas 323 nm e = 10300

BMR spektras (CDClg):

~1,61 (m) (2H) centriné CH;
~2,41 Ph-CHs
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~2,50-2,80 CHz-C=

|
3,83 (s)} OCHs
3,90 (s)}
6,74 Ha
721 (d)}  C-Ph-SO
7,64 (d)}

F stadija: 8,9-dimetoksi-10-hidroksi-2,3,5,6-tetrahidro-benz[e]azulen-4(1H)-
onas

350 g produkto, gauto auks$ciau apraSytoje E stadijoje, 1750 ml
metanolio, 350 ml demineralizuoto vandens ir 350 ml koncentruoto natrio
Sarmo miSinys virinamas su griztamu Saldytuvu 2 val. Reakcijos misinys
atdaldomas iki 2+2 °C ir per 45 min. | ji supilama 467 ml koncentruotos
vandenilio chlorido rigéties, palaikant 2+2 °C temperatara. Po to per 10 min.
ipilama 1645 ml demineralizuoto vandens, palaikant 2+2 °C temperatdra, ir
reakcijos misinys maidomas 30 min. 2x2 °C temperatdroje. Susidare
kristalai nusiurbiami, perplaunami 5 kartus po 700 ml 20 °C temperatlros
demineralizuoto vandens, po to dziovinami 40 °C temperatlroje sumaZintame

slégyje, ir gaunama 199,1 g norimo produkto.

3.4-Dimetoksi-5-[[(4-metilfenil)sulfonii]oksi]cinamono riagsties, haudotos

pradine medZiaga 2 paruoSiamajame pavyzdyie, gavimas

A stadija: Metilo 3,4-dimetoksi-5-[[ (4-met/'/fenl'l)su/fonil]oks/]benz{:atas

| maidoma 200 g metilgalato ir 2 | metileno chlorido misinj kambario
temperatdroje per 10 min. pridedama 303 mi trietlamino. Kai medZiagos
iStirpsta, atdaldoma iki 0-5 °C, po to per 1 val. toje pacioje temperatlroje
pridedama 130 ml dichlordimetilsilano ir Sioje temperatﬂroje pamaiSoma dar
30 min. Palaikant 0-5 °C temperatlra, per 25 min. pridedama 303,2 mli
trietitamino, po to ber 15 min. 227,6 g 4-metilbenzensulfonchlorido.
Pamai$oma dar 1 val. 0-5 °C temperatdroje ir maisant bei leidziant
temperatQrai pakilti iki 20-22 °C per 10 min. pridedama 200 ml acto rigsties,

po to 500 m! demineralizuoto vandens ir maiSoma dar 15 min. 20 °C
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temperatdroje. Sumazintame slégyje nudistiliuojamas metileno chloridas ki
pastovaus tdrio (3,3 I) pakeiCiant demineralizuotu vandeniu, pamaisoma 2
val, 20 °C temperatiroje, nusiurbiama, perplaunama demineralizuotu
vandeniu ir gaunama 523 g (drégnos medziagos svoris) metilo 3,4-dihidroksi-
5-[[(4-metilfenil)sulfonil]oksilbenzoato (metilo 3-tozilgalato). Gautas drégnas
produktas tirpinamas 2,%'7 | natrio 3armo (2N) ir 2,17 | metileno chlorido.
MaiSoma 20 °C temperatdroje tol, kol itirpsta, po to 20 °C temperatlroje
pridedama 18 g tetrabutilamonio bromido, po to 20 °C temperatdroje per 15
min. pridedama 237 ml dimetilsulfato. Reakcijos misSinys maisomas 1,5 val.
20-22 °C temperatiiroje. Sioje temperatlroje pridedama 78 ml trietilamino ir
maiSoma per naktj 20-22 °C temperatdroje, atskiriami sluoksniai, plaunama
400 ml demineralizucto vandens, | organine faze pridedama 20 ml grynos
acto ragsties, maidoma 15 min., pridedama 400 ml demineralizuoto vandens
ir atskiriami sluoksniai. Sumaisytos organinés fazes sukoncentruojamos iki
sausos liekanos i§ pradziy atmosferos slégyje, po to sumazintame slegyje
(40 mm Hg, iSoriné temp. 60 °C). Apdorojama 400 mi metanolio, po to
gautas sausas ekstraktas tirpinamas 600 ml, virinant su griztamu Saldytuvu
kol produktas pilnai itirpsta, po to atSaldomas iki 0-56 °C ir maiSomas 1
valandag Sioje temperatlroje. Nusiurbiama ir plaunama du kartus -10 °C
temperatiros 200 ml metanoclio, ir iSdziovinus 40 °C temperatdroje
sumaZintame slégyje gaunama 3304 g metilo 34-dimetoksi-5-[{(4-
metilfenil)sulfonil]oksilbenzoato. Negrynas produktas gryninamas
perkristalinant i§ 330 ml tolueno. Pamaisius 2 val. -10 °C temperatdroje,
nusiurbiama, perplaunama du kartus 82 mi at3aldyto iki -15 °C tolueno, ir
idZiovinus 40 °C temperatlroje sumazintame slégyje gaunama 2303 g

iSgryninto norimo produkto.

B stadija: 3,4-d/'metoks}-5[ [(4-metilfenil)sulfonil]oksi]cinamono ragstis

a) 600 ml tolueno at3aldoma iki 0 °C, pridedama O °C temperatiros
202 ml 70 % Vitride® tirpalo toluene, per 1 val. 0-2 °C temperatlroje
pridedama 67,6 ml morfolino ir leidziama temperatUrai pakilti iki 18 °C. Taip

gautas tirpalas tuoj pat naudojamas tolimesnéje stadijoje.
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b) 200 g A stadijoje géuto metilo 3.4-dimetoksi-5-[[(4-metilfenil)-
sulfonil]oksibenzoato ir 1400 ml tolueno maisoma 10 min. 20-22 °C
temperatlroje, Kol medziaga pilnai istirpsta. Per 1 val. 10 °C temperatiroje
supilamas auk$¢iau gauto reagento tirpalas. Pamai$oma dar 1 val., leidziant
temperatdrai pakilti iki 18 °C. Per 1 val. 10 °C temperatlroje supilamas
atSaldytas ki 10 °C 500 ml koncentruotos sulfato ragsties ir 1000 ml
demineralizuoto vandens tirpalas. PamaiSoma 16 val. 20 °C temperatiroje,
atskiriama organiné faze, plaunama 5 x 200 ml demineralizuoto vandens,
d¥iovinama, nufiltruojama ir plaunama 3 X 100 ml metileno chlorido. Taip
gautas tarpinio aldehido tirpalas naudojamas tolimesneje stadijoje.

c) Aukégiau gauto tarpinio aldehido tirpalas, 200 mi 2-pikolino, 120 @
malono ragéties ir 20 ml piperidino Sildoma 702 °C temperatiroje (Salinant
normaliame slégyje metileno chlorida) 16 val. Atdaldoma iki 20-22 °C ir,
palaikant $ig temperatlra, per 15 min. supilamas 200 ml konc. vandenilio
chlorido rigsties ir 400 ml demineralizuoto vandens tirpalas. Pamaisoma 2
val. 20-22 °C temperatlroje, po to atSaldoma iki 0 °C, susidare kristalai
nusiurbiami,  perpltaunami  demineralizuotu vandeniu,  i3dziovinami
sumazintame slégyje 40 °C temperatdroje, ir gaunama 171,7 g laukiamos 3.4-

dimetoksi-S[[(4-metilfenil)sulfonil]oksi}fenillcinamono rgsties.

3 PARUOSIAMASIS PAVYZDYS: 9,10-dimetoksi-8-hidroksi-2,3,5,6-

tetrahidrobenz[e]azulen-4(1H)-onas

A _ stadija: 9,10-dihidroksi—B—[[(4-metilfenil)sulfon/‘l]oksi]-z,3,5,6-tetrah/'dro-
benz[e]azulen-4(1H)-onas

30 g 2.356-tetrahidro-8,9, 10-trihidroksi-benz[e]azulen-4(1H)-ono,
gauto pagal 1 arba 1bis paruosiamajj pavyzdj, 300 m! tetrahidrofurano, 60 ml
trietilamino ir 12,9 ml trimetilborato maiSoma 1 val. 30 min. 20x2 °C
temperatlroje. Pridedama 30 g 4- metilbenzensulfonchlorido, pamaiSoma 16
val. 20+2 °C temperatlroje, po 1o reakcijos misinys per 10 min. 20+2 °C
temperatdroje supilamas | maiSomag 900 ml demineralizuoto vandens ir 150

mi koncentruotos vandenilio chlorido ragsties miéinj, po to pridedama S0 mi
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tetrahidrofurano ir 60 ml metileno chlorido. Gautas tirpalas maiSomas 1 val.
20 °C temperatdroje, po to pridedama 150 ml metileno chlorido ir maidoma
dar 15 min., atskiriami sluoksniai ir ekstrahuojama 2 X 75 ml metileno
chlorido. Sumaiéytos organinés fazés plaunamos 4 x 150 ml demineralizuoto
vandens, vél ekstrahuojama 75 ml metileno chlorido, ir sukoncentravus

sumazintame 20 mbary slégyje iki distiliacijos nutrikimo 50 °C temperaturoje,

- gaunama 47,6 g norimo produkto.

B stadija: 9,70-dimetoksi-8-[(4-metilfenil)sulfonil]oksi 1-2,3,5,6-tetrahidro-
benz[e]azulen-4(1H)-onas

476 g auksdiau gauto produkto, 300 ml metileno chlorido, 300 ml
natrio $armo (2N), 0,6 g tetrabutilamonio bromido ir 30 mi dimetilsulfato
maidoma 16 val. 20 °C temperatiroje. Tada dimetilsulfato pertekliui suardyti
pridedama 30 ml trietilamino, reakcijos misinys maisomas dar 1 val. 202 °C
temperatiroje, po to pridedama 150 ml demineralizuoto vandens,
pamaisoma dar 15 min. ir atskiriami ‘sluoksniai. Vandenine fazé
ekstrahuojama 2 x 75 ml metileno chlorido, sumaidytos organinés fazes
plaunamos 3 x 120 mi demineralizuoto vandens, po to 120 ml 1N vandenilio
chlorido riigsties ir 3 x 120 ml demineralizuoto vandens, organinés fazes
sumaiomos, dziovinamos natrio sulfatu, po to per 1 val. 20x2 °C
temperatiroje mai$ant pridedama 120 g silikagelio (60 mesSu), maiSoma dar 1
val., nufiltruojama, perplaunama metileno chloridu, ir sukoncentravus ki
sausos liekanos sumazintame slégyje 50 °C temperaﬁ]roje gaunama 47.4 ¢
norimo produkto. Negrynas produktas gryninamas Kkristalinant i§ 390 ml
etanolio; nudistiliavus 90 ml etanolio, maisdoma 3 val. 02 °C temperattroje,
nusiurbiama, perplaunama 30 ml 0°C temperatdros etanolio, po 1o
isdZiovinus sumazintame slegyje 40 °C temperatlroje, gaunama 411 @

norimo produkto (lyd. femp. 129 °C).

C stadija: 9,70-dimetoksi-8-hidroksi-2,3,5,6-tetrahidrobenz| eJazulen-4(1H)-

onas
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| 10 g B stadijoje gauto 9,10-dimetoksi-8-[[(4-metilfenil)sulfonil]Joksi]-
2,3,5,6-tetrahidro-benz[e]azulen-4(1H)-ono ir 100 ml metanolio suspensijg
pridedama 4,5 g kalio 3armo, pb to 10 ml trietilamino. Pavirinama 1 val. su
griztamu $aldytuvu, pardgétinama, pridedant 20 ml acto rugsties, po to
pridedama 20 ml vandens. Ekstrahuojama dichlormetanu, plaunama
vandeniu, tirpiklis nugari.hamas 40 °C temperatlroje sumazintame slegyje ir

gaunama 5,7 g laukiamo produkto.

4 PARUOSIAMASIS PAVYZDYS: 2,3,5,6-tetrahidro-8-hidroksi-9-metoksi-
benz[e]azulen-4(1H)-onas ir 2,3,5,6-tetrahidro-9-hidroksi-8-metoksi-

benz[e]azulen-4(1H)-onas

Reakcija vykdoma pagal 2 paruo$iamojo pavyzdzio B, C, D, Eir F
stadijose apradytas metodikas, tik iSeinant i5 3-(3,4-dimetoksifenil)propano
rigsties, ir gaunama 1,08 g negryno produkto, kuris yra monohidroksilinty
produkty misinys (8-OH/9-OMe ir 9-OH/8-OMe); Sie produktai atskiriami
chromatografuojant per silicio dioksidg, eliuavimo misiniu naudojant
cikloheksano/etilacetato (7/3) midinj. Gaunami tokie du regioizomerai:
8-OH/9-OMe 0,494 g Ry (cikloheksanas/etilacetatas, 6/4) = 0,42,
8-OMe/9-OH 0,041 g R (cikloheksanas/etilacetatas, 6/4) = 0,33.

5 PARUOSIAMASIS PAVYZDYS: 2,3,5,6-tetrahidro-8-hidroksi-10-metoksi-
‘benz[elazulen-4(1H)-onas ir 2,3,5,6-tetrahidro-10-hidroksi-8-metoksi-

benz[e]azulen-4(1H)-onas

Reakcija vykdoma pagal 2 paruoiamojo pavyzdzio B, C, D, E ir F
stadijose aprasSytas metodikas, tik ideinant i8 3-(3,5-dimetoksifenil)propano
ragsties, ir gaunama 1,428 g produkto, kuris yra monohidroksilinty (8-OH/10-
OMe ir 10-OH/8-OMe) ir dihidroksilinty (8-OH/10-OH) produkty misinys; Sie
produktai atskiriami chromatografuojant per silicio dioksida, eliuavimo misiniu

naudojant cikloheksano/etilacetato (7/3) misinj.
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6 PARUOSIAMASIS PAVYZDYS: 2,3,5,6-tetrahidro-9-hidroksi-

benz[e]lazulen-4(1H)-onas

Reakcija vykdoma pagal 2 paruosiamojo pavyzdzio B, C, D, E ir F
stadijose apraSytas metodikas, tik iSeinant is 3-(4-metoksifenil)propano
ragsties. Demetilinama boro tribromidu.

- (Rr = 0,15 cikloheksanas/etilacetatas, 7/3).

7 PARUOSIAMASIS PAVYZDYS: 2,3,5,6-tetrahidro-8-hidroksi-

benz[elazulen-4(1H)-onas

Reakcija vykdoma pagal 2 paruo$iamojo pavyzdzio B, C, D, E ir F
stadijose apraSytas metodikas, tk iSeinant i3 100 g 33
metoksifenil)propano rlgsties ir gaunama 2,9 g laukiamo brodukto.
Demetilinama boro tribromidu.

(Rr = 0,15 cikloheksanas/etilacetatas, 95/5).

8 PARUOSIAMASIS PAVYZDYS: (DL)-4-brom-2-(fenilmetoksi-

karbonilamino)butano riigsties metilo esteris

UZdaroje kameroje 120 °C temperatiroje maiSoma 25 g 2-amino-4-
butirolaktono hidrobromido 200 mi acto ragsties, turingios 24 % dujinés
vandenilio bromido rlgsties, 18 valandu. AtSaldoma iki kambario
temperatlros, slegis sumaZinamas iki atmosferinio slégio, sukoncentruojama
sumazintame slégyje, liekana istirpinama 200 m! metanolio, po to 2 val.
leidZziama vandenilio chlorido dujy srove, palaikant 35 °C reakcijos misinio
temperaturg. Tirpiklis nugarinamas sumazintame slégyje, ir gaunamas 2-
amino-4-brombutano rzagéties metilo esteris, kuris iStirpinamas 250 ml
acetono ir 100 ml vandens, neutralizuojama pridedant 2N natrio $armo, po to
létai pridedama 35 ml benzilchlorformiato. Pamaioma 48 val., nufiltruojama,

ekstrahuojama etilacetatu, nugarinamas tirpiklis, ir liekana
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chromatografuojama per silicio dioksidg (eliuentas: cikloheksanas -
etilacetatas, 7:3). Gaunama 27,9 g laukiamo produkto (lyd. temp. 90 °C).

9 PARUOSIAMASIS PAVYZDYS: 4-brom-2-(tret.-butoksi-karbonilamino)-

butano rugsties metilo esteris

57 g 2-amino-4-brombutano rdgsties, pagamintos pagal 8
paruoSiamgjame pavyzdyje apraSyta metodika, 120 ml metanolio maiSoma
48 valandas kambario temperatiroje su 24 ml trietilamino ir 9 g ditret.-
butildikarbonato. Tirpikliai nugarinami, liekana tirpinama vandenyje ir
dichlormefane. nufiltruojama, ekstrahuojama dichlormetanu, nugarinami
tirpikliai, liekana chromatografuojama per silicio dioksidg (eliuentas:
cikloheksanas - ACOEt -TEA, 7:3:0,5), ir gaunama 1,575 g laukiamo
produkto, kurio Ry = 0,52,

10 PARUOSIAMASIS PAVYZDYS: 4-(3-pirimidinil)-1H-imidazol-1-

propanolis

| 505 mg natrio etilato ir 12,5 ml dimetilformamido miéihj pridedama 1
g 3-(1H-imidazol-4-il)piridino, po to 0,64 mi chlorpropanolio ir maidoma 16
val. 55 °C temperattroje. Tirpiklis nugarinamas sumazintame slegyje, liekana
chromatografuojama (eliuentas: CHzCl, - MeOH, 98:1) ir gaunama 1,015 ¢
laukiamo produkto.
IR spektras (CHCI3):

OH 3626 cm™' + asocijuoti
heterociklas 1601, 1578, 1551, 1499 cm™".

11 PARUOSIAMASIS PAVYZDYS: Heksahidro-2H-1,3-diazepin-2-ono

hidrazonas

3,3 g nitroguanidino, 7 ml vandens, 3,47 g kalio Sarmo ir 5 g diamino
dihidrochlorido suspensija Sildoma 65-70 °C temperatdroje 1 val. Pridedama

10,5 g cinko, pamaisoma 30 min. kambario temperatiroje, po to pridedama
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2 ml acto rlgsties, pasildoma 1 val. 40 °C temperatlroje, nufiltruojama,
pridedama 3 g amonio chlorido, po to 4 g rigscicjo natrio karbonato.
Ekstrahuojama dichlormetanu, sumazintame slégyje nugarinamas tirpiklis,
liekana chromatografuojama per silicio dioksidg (eliuentas: CHzCl,-MeOH-

NH4OH, 8:4:2) ir gaunama 1,650 g laukiamo produkto.

12 PARUOSIAMASIS PAVYZDYS: 3a,4,5,6,7,7a-heksahidro-2-propiltio-1H-
benzimidazolo monohidrobromidas

1 g oktahidro-2H-benzimidazol-2-tiono ir 1,3 ml brompropano 20-je mi
etanolio virinama su griztamu $Saldytuvu, kol pilnai iStirpsta. Tirpiklis
nugarinamas sumazinntame slegyje, liekana istirpinama minimaliame Kiekyje
dichlormetano, pridedama izopropilo eterio, sumazintame slégyje nugarinami
tirpikliai, kristalinama i$ izopropilo eterio, nusiurbiama, ir iSdZiovinus, 95 %

iSeiga gaunamas laukiamas produktas. Lyd. temp. 136 °C.

1 PAVYZDYS: 7-((4-(((amino)iminometil) hidrazono)-9,10-dimetoksi-
1,2,3,4;5,6-heksahidrobenz(e)azulen-8-i|)oksi)heptano ragstis

A stadija: 7-(4-okso)--9,10-dimetoksi-1,2,3,4,5,6-heksahidrobenz(e)azulen-8-
il)oksi)heptano rugsties metilo esteris

Suspensija, turinti 0,684 g 2,3,5,6-tetrahidro-8-hidroksi-9,10-dimetoksi-
benz[e]azulen-4(1H)-ono 3 paruodiamasis  pavyzdys), 12 mi
dimetilformamido (DMF), 12 mi tetrahidrofurano (THF), 0,7 ¢ kali‘o karbonato
ir 0,835 g metilo 7-bromenantato, maisoma 4 val. 40 °C temperatlroje.
Nugarinus sumazintame slégyje, negrynas produktas chromatografuojamas
per silicio' dioksida, eliuuocjant metileno chiorido. (CH2Clz)/acetono (85/5)
misiniu. Gaunama 1,000 g idgryninto produkto, kuris yra geltona alyva.
R¢ (CHxCly/acetonas, 95/5): 0,5.
IR spektras (CHCIs):

C=0 1732cm’

OMe 1438cm’

konjuguotas ketonas 1641 cm’

C=C + aromatiniai 1592 cm™, 1557 cm™, 1492 cm’
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B stadija; 7-((4-(((amino)iminometil)hidrazono)-9,10-dimetoksi-1,2,3,4,5,6-
heksah/'drobenz(e)azulen-8-i/)okéi)heptano ragsties metilo esteris

Suspensija, susidedanti i§ 0,5 g auk8Ciau apraSytos A stadijos
produkto, 5 ml etanolio ir 0,330 g aminoguanidino hidrochlorido, maisoma 48
val. kambario temperatﬁroje. sumazintame slégyje nugarinamas tirpiklis, ir
negrynas produktas chromatografuojamas per silicio dioksidg, eliuuojant
CHaCly/metanolio (MeOH)/amoniako (80/20/4) misSiniu. Gaunama 0,466 g
iSgryninto produkto, kuris yra balta puty pavidalo medziaga.
R¢ (CHCly/MeOH/amoniakas, 80/20/4): 0,8.
IR spektras (Nujole):

NH/NHz 3495 cm™, 3155 cm™ + asocijuoti
C=0 173tcm’

C=N 1674cm’

C=C 1625cm’

aromatinis 1595 cm™ (st)

NH/NHz 1534 cm™, 1491 cm™

C stadija: 7-((4-(((amino)iminometil)hidrazono)-9,10-dimetoksi-1,2,3,4,5,6-
heksahidrobenz(e)azulen-8-il)oksi)heptano ragstis

Tirpalas, kuriame yra 0,44 g ankstesnés stadijos produkto, 5 ml
etanolio ir 2 ml 1N natrio §armo, maiSomas 3 val. kambario temperatlroje, po
to neutralizuojamas 2 ml 1N vandenilio chlorido ragsties. Nugarinus
sumazintame slégyje, negrynas produktas gryninamas chromatografuojant
per silicio dioksida, eliuuojant CH,Cly/metanolio (MeOH)/amoniako (80/20/4)
misiniu. Perkristalinus i§ metanolio, gaunama 0,192 g iSgryninto produkto.
Rt (CH2Clx/MeOH/amoniakas, 80/20/4): 0,17.
BMR (D20 + 1 lasas 1N natrio Sarmo):

39211 2HCH,-O

2,17t 2H CH>-COOH

1,34 m 4H

1,55 m, 2H centrineés CHs + CH»-C=
1,70m 4H

2,50-2,90 m 8H

6,62s 1H aromatinis Hy

364s 3H OCHs;
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3,73s 3H OCHs
Mikroanalizé:

iSskaidiuota, %: C 62,86 H 7.47 N 12,21
rasta, %: C 629 H75 N 12,1

Reakcijas vykdant pagal 1 pavyzdzio A, B ir C stadijose aprasSytas
metodikas, iSeinant iS 2.3,5,6-tetrahidro-8-hidroksi-9,10-dimetoksi-
“benz[elazulen-4(1H)-ono (3 paruoSiamasis pavyzdys), tik su kitomis
alkilintojy grupeémis ir G-NH. grupémis, gaunami tokie (1) formulés produktai:

2 PAVYZDYS: 4-((4-(((amino)iminometil)hidrazono)-9,10-dimetoksi~
1,2,3,4,5,6-heksahidrobenz(e)azulen-8-il)oksi)butano ragstis

3 PAVYZD’YS: 4-((4-(((amino)iminometil)hidrazono)-9,10-dimetoksi-
1,2,3,4,5,6-heksahidrobenz(e)azulen-8-il)oksi)pentano rigstis

4 PAVYZDYS: 5-((4-(((amino)karbonil)hidrazono)-9,10-dimetoksi-
1,2,3,4,5,6-heksahidro-8-benz(e)azulenil)oksi)pentano rugstis

5 PAVYZDYS: 6-((4-(((amino)iminometil)hidrazono)-9,10-dimetoksi-
1,2,3,4,5,6-heksahidro-8-benz(e)azulenil)oksi)heksano rugstis

6 PAVYZDYS: 5-(9,10-dimetoksi-1,2,3,4,5,6-heksahidro-4-(4,5-dihidro-1H-
imidazol-2-il)hidrazono-8-benz(e)azulenil)oksi)pentano ragstis

7 PAVYZDYS: 5-((4-(((amino)tiokarbonil)hidrazono)-9,10-dimetoksi-
1,2,3,4,5,6-heksahidro-8-benz(e)azulenil)oksi)pentano rugstis

8 PAVYZDYS: 6-(4-((4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)hidrazono)-9,10-
dimetoksi-1,2,3,4,5,6-heksahidro-8-benz(e)azulenil)oksi)heksano ragstis
9 PAVYZDYS: 5-((4-(((amino)iminometil)hidrazono)-g,10-dimetoksi-
1,2,3,4,5,6-heksahidro-8-benz(e)azulenil)oksi)-3,3-dimetil-4-okso-
pentano rugstis

10 PAVYZDYS: 5-(4-((4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)hidrazono)-9,10-
dimetoksi-1,2,3,4,5,6-heksahidro-8-benz(e)azulenil)oksi)-3,3-dimetil-4-
okso-pentano rﬁgétisz

11 PAVYZDYS: 4-(4-((4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)hidrazono)-9,10-

dimetoksi-1,2,3,4,5,6-heksahidro-8-benz(e)azulenil)oksi)-butano ragstis
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12 PAVYZDYS: 4-((9,10-dimetoksi-4-((1,4,5,6-tetrahidro-2-
pirimidinil)hidrazono)-1,2,3,4,5,6-heksahidro-8-benz(e)azulenil) oksi)-
butano rugstis

13 PAVYZDYS: 2-(4-((4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)hidrazono)-9,10-
dimetoksi-1,2,3,4,5,6-heksahidro-8-benz(e)azulenil)oksi)-etano riigstis
14 PAVYZDYS: 3-(4-((4,5-dihidro-1H-imidazol-z-iI)hidrazono)-Q,10-
dimetoksi-1,2,3,4,5,6-heksahidro-8-benz(e)azulenil)oksi)-propano rigstis

Pvz. | Pradinis Alkilinantis G-NH; Ri (1)
produk- produktas
tas
2 P3 Br-(CH3)3s-CO,Et HoN-NH-C(=NH)-NH2-HCI 0,12
3 P3 Br-(CH2)4-CO2EL HoN-NH-C(=NH)-NH2-HCI 0,12
4 P3 Br-(CHy)3-COsEt HoN-NH-C(=0)-NH,-HClI 0,18
5 P3 Br-(CH»)s-CO2Et HoN-NH-C(=NH)-NH,-HCI 0,17
6 P3 . | Br-(CH2)4-CO5Et ) //N 0.27
H,N-NH— j HBr
HN
P3 Br-(CH2)4-CO2EL HaN-NH-C(=8)-NH,-HCI 0,25
8 P3 Br-(CH3)s-CO,Et //N 0.6
HZN-NH—C\ ] HBr
HN
9 P3 BrCH.C(O)C(Me)2- HgN-NH-C(=NH)-NH2-HCI'» 0,3
CH>COsEt
10 P3 BrCH,C(O)C(Me),- //N 0,5
CH2CO:Et H2N~NH—Cth HBr
1| P8 | Br-CHasCOsEr N 0.3
) H N-NH— C\ j HBr
, HN
12 P3 Br-(C Hg)g-COQEt //N 0,63
H.N-NH C\ j HBr
HN
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13 P3| Br-(CHz)-COzEL 0.3
H,N-NH— € ] HBr
14 P3| Br-(CH2)2-CO4Et ~ 0,22
H,N-NH— ¢ ]
H

(1) dichlormetanas/metanolis/amoniakas 80/20/4

15 PAVYZDYS: 5-((4-(((amino)iminometil)hidrazono)-9,10-dimetoksi-
1,2,3,4,5,6-heksahidrobenz(e)azulen-8-il)oksi)pentano rugsties

hidrochloridas

Sumaisoma 86 mg 3 pavyzdZio produkto su 2 ml vandens ir 4 | 0,1N
vandenilio chlorido rigéties, po to po keleto minuciy misinys liofilizuojamas.

Gaunama 91 mg laukiamos druskos.

16 PAVYZDYS: 4-((4-(((amino)iminometil)hidrazono)-8,9-dimetoksi-
1,2,3,4,5,6-heksahidro-10-benz(e)azulenil) oksi)butano rigstis

17 PAVYZDYS: 5-((4-(((amino)iminometil)hidrazono)-8,9-dimetoksi-
1,2,3,4,5,6-heksahidro-10-benz(e)azulenil)oksi)pentano rigstis

Reakcija vykdoma pagal 1 pavyzdZio A, B ir C stadijose aprasytg
metodika, bet iSeinant S 2,3.5.6-tetrahidro-10-hidroksi—8'.'9'-dimetoksi-

benz[e]azulen-4(1H)-ono (2 paruosiamasis pavyzdys).

Pvz. | Pradinis Alkilinantis " G-NHa R
produktas produktas

16 (INa Br-ﬁCHg)g-COQEt HoN-NH-C(=NH)-NH2-HCI | 0,07

17 (INA Br-(CH2)4-CO2EL H,N-NH-C(=NH)-NHz-HCI | 0,07

18 PAVYZDYS: 4-((4-(((amino)iminometil)hidrazono)-8,10-dimetoksi-
1,2,3,4,5,6-heksahidro-9-benz(e)azulenil) oksi)butano rugstis
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19 PAVYZDYS: 5-((4-(((amino)iminometil)hidrazono)-8,10-dimetoksi-

1,2,3,4,5,6-heksahidro-9-benz(e)azulenil)oksi)pentano ragstis

Reakcija vykdoma pagal 1 pavyzdzio A, B ir C stadijose aprasyta
metodika, bet iseinant i3 2 3 5.6-tetrahidro-9-hidroksi-8,10-dimetoksi-

“benz[e]azulen-4(1H)-ono.

Pvz. Pradinis Alkilinantis G-NH2 R
produktas produktas

18 (INex Br-(CH»)s-COzEt HoN-NH-C (=NH)-NHz-HCl 0,10

19 (INen Br-(CHz)4-CO2EL H,N-NH-C(=NH)-NHz-HCl 0,07

20 PAVYZDYS: 4-((4-((4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)hidrazono)-1,2,3,4,5,6-

heksahidro-9-benz(e)azulenil)oksi)butano rigstis

A stadija: 4-(4-okso)-7,2,3,4,5,6—heksahidrobénz(e)azulen-Q-i/)oksi)butano
ragsties etilo esteris

Suspensija, susidedanti i 06 g 2,3,5,6-tetrahidro-9-hidroksi-
benz[e)azulen-4(1H)-ono 6 paruoSiamasis pavyzdys), 12 mi
dimetilformamido (DMF), 12 mi tetrahidrofurano (THF), 0.7 g kalio karbonato
ir 0,7 ml etilo brombutirato, maiSoma kambario temperatdroje per naktj.
Nugarinus sumazintame slegyje, negrynas produktas chromatografuojamas
per silicio dioksida, eliuuojant metileno chlorido ir acetono miSiniu
(dichlormetanas/acetonas 95/5). Gaunama 0,608 ¢ i8gryninto produkto, kuris
yra geltona alyva.
IR spektras (CHCls):

C=0 1728 cm’’ ,
konjuguotas ketonas 1641 cm’ |
aromatiniai C=C 1610 cm™!, 1590 cm™", 1569 cm", 1499 cm’’

B stadija: 4-((4-((4,5-dihidro-1 H-imidazolin-2-il)hidrazono)-1,2,3,4,5,6-

heksahidrobenz(e)azulen-9-if)oksi)butano ragsties etilo esteris
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608 mg auks$ciau aprasytos A stadijos produkto, 10 mi butanolio ir 600
mg ciklinio aminoguanidino hidrobromido, t.y. (4,5-dihidro-1H-imidazolin-2-
il)-hidrazino mai$ant virinama su griztamu $aldytuvu 24 val., sumazintame
slégyje nugarinamas  tirpiklis, ir negrynas produktas gryninamas
Qhromatografuojant per silicio dioksida, eliuuojant CH.Cly/metanolio
kMeOH)/amoniako 80/20/4 miginiu. Gaunama 0,604 g laukiamo produkto.
IR spektras (CHClg):

=C-NH- 3451 cm™

C=0  1728cm’ (esterio)

C=N + C=C + aromatiniai; 1627 cm™* (st), 1568 cm™', 1548 cm™', 1497 cm™’,
1488 cm’™,

C stadija: 7-((4-((4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)hidrazono)-1,2,3,4,5,6-
heksahidrobenz(e)azulen-9-il)oksi)butano ragstis

Tirpalas, susidedantis i$ 0,604 g auksciau aprasytos stadijos produkto,
8 ml etanolio, 5 ml tetrahidrofurano ir 2 ml 2N natrio Sarmo, maiSomas 4 val,
kambario temperatlroje, po to neutralizuojamas 2 ml vandenilio chlorido
rigsties. Nugarinus sumazintame slégyje, negrynas produktas gryninamas
chromatografuojant per silicio dioksidg, eliuucjant dichlormetano
(CH.Cly)/metanclio  (MeOH)/amoniako 80/20/4 misiniu. Perkristalinus i$
metanolio, gaunama 0,298 g i§gryninto produkto.

Rt (dichlormetanas/metanoclis/amoniakas 80/20/4): 0,2

BMR spektras (D0 + 1 lasas 1N natrio Sarmo):

1,71 (1) 2H O-CH,-CH»-CH,-CO

1,96 (m) 2 CH> 2-je padétyje (ciklopenteno)
2,30 (1) 2H CH.-CO

2,50-2,75 8H CH,-C=

3,45 (s1) 4 CHz-N=

3,89 (t1) 2H Ph-O-CH»-C

6,70 (m) 2H Hio ir Hg

7,00 (d

,J=8) Hz

21 PAVYZDYS: 4-((4-((4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)hidrazono)-1 ,2,3,4,5,6-

heksahidro-8-benz(e)azulenil)oksi)butano rugstis
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Reakcija vykdoma kaip ir 20 pavyzdyijee, tik iSeinant i$ 0,856 g 2,3,5.6-
tetrahidro-8-hidroksi-benz[e]azulen-4(1H)-ono (7 paruoSiamasis pavyzdys) ir
gaunama 0,299 laukiamo produkto.

R (dichlormetanas/metanolis/famoniakas 80/20/4): 0,27.

22 PAVYZDYS: 5-((8-(((amino)iminometil)hidrazono)-6,7,8,9,10,11-

heksahidro-azuleno(5,6-d)-1,3-benzodioksol-4-il)oksi)pentano rigstis

A stadija: 5-(((4-okso)-9,10-dihidroksi-1,2,3,4,5,6-heksahidrobenz(e)azulen-9-
il)oksi)-pentano ragsties etilo esteris
1) Blokavimas

| 10 g 2,3,5,6-tetrahidro-8,9,10-trihidroksi-benz[e]azulen-4(1H)-ono (1
paruoSiamasis pavyzdys) tirpala 100 ml tetrahidrofurano inertineje
atmosferoje pridedama 4,42 mil trimetoksiborato ir 20,4 mi trietilamino,
palaikant temperatlrg tarp 37 ir 39 °C, po to maiSoma kambario
temperattroje 3 val.
2) Alkilinimas ir deblokavimas

Po to pridedama 9,7 ml etilo brom-5-valerato, 100 mi dimetilformamido
ir 8,4 g kalio karbonato ir maidoma 2 dienas 60 °C temperatdroje. Po to
reakcijos misinys veikiamas 120 ml vandens ir 50 ml koncentruotos 36N
vandenilio chlorido rigsties, pamaidoma 1 val., pridedama etilacetato ir
atskiiamos organiné ir vandeniné fazés. Organiné faze plaunama,
dziovinama ir nugarinama sumazintame siégyje. Gaunamés negrynas
produktas, Kkuris gryninamas chromatografuojant per silicio dioksida,
eliuuojant cikloheksano/etilacetato 70/30 midiniu. Gaunama 52 g gryno
laukiamo brodukto.
R (dichlormetanas/metanolis 95/5) = 0,82.
Ry (cikloheksanas/etilacetatas 70/30) = 0,23.

B stadija: 5-(((8-okso)-6,7,8,9,10,11-heksahidro-azuleno(5,6-d)-1,3-

benzodioksol-4-il)oksi)-pentano ragsties etilo esteris
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2,5 g ankstesnéje stadijoje gauto produkto, 17 ml dimetilformamido,
3,6 g CsF ir 1,4 ml dibrommetano maiSoma inertingje atmosferoje 60 °C
temperatdroje 1 val. Nufiltravus ir perplovus metanoliu, nugarinama
sumazintame slegyje, ir negrynas produktas gryninamas chromatografuojant
per silicio dioksida, eliuuojant cikloheksano/etilacetato 85/15 misiniu.
Gaunama 1,73 g gryno laukiamo produkto. (Lyd. temp. 118 °C).
Rt (cikloheksanas/etilacetatas 80/20) = 0,25.

C stadija: 5-((8-(((amino)iminometil)hidrazono)-6,7,8,9,10,11-heksahidro-
azuleno(5,6-d)-1,3-benzodioksol-4-il)oksi)-pentano ragsties etilo esteris

551. mg ankstesneje stadijoje gauto produkto ir 467 mg
aminoguanidino hidrochlorido maiSomi 1 naktj 120 °C temperatdroje, po to
gryninama chromatografijos metodu, eliuuojant dichlormetano / metanolio /
amoniako 80/20/4 misiniu. Gaunama 174 mg laukiamo produkto.

R¢ (dichlormetanas/metanolis/amoniakas 80/20/4) = 0,98.

D stadija: 5-((8-(((amino)iminometil)hidrazono)-6,7,8,9,10,11-heksahidro-
azuleno(5,6-d)-1,3-benzodioksol-4-il)oksi)-pentano rugstis

274 mg ankstesnéje stadijoje gauto produkto ir 1,86 ml 1N natrio
Sarmo maiSoma kambario temperattroje 1 val. 30 min., po to neutralizuojama
iN vandenilio chlorido ragstimi ir nugarinama sumazintame slegyje.
Negrynas produktas gryninamas chromatografijos metodu, eliuuojant
dichlormetano/metanolio/amoniako  80/20/4 misiniu. Gaunam:a 141 mg
laukiamo produkto.
Rr (dichlormetanas/metanolis/amoniakas 80/20/4) = 0,23.
BMR spektras (DMSO): :
1,55-1,9 (m) 4H O-CHz-CH,-CH,-CH,-CO

1,55-1,9 (m) 2H - CHa; 2-je padétyje (ciklopenteno)
2,26 (1) 2H CH»-CO

2,65-3,00 (m) 8H CH,-C=

4,04 (1) 2H O-CH»2-CHa-

5,95 (s) 2H -0O-CH»-O

6,61 (m) 1H Hs

H judris (m, platus) NH-C(=NHj-NH»
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23 PAVYZDYS: 5-((8-(((amino)iminometil)hidrazono)-2,2-difenil-
6,7,8,9,10,11-heksahidro-azuleno(4,5-e)-1,3-benzodioksol-4-

il)oksi)pentano rugstis

Reakcija vykdoma taip, kaip apraSyta ankstesniame pavyzdyje,
iSeinant iS 374 mg ankstesnio pavyzdzio A stadijoje gauto produkto ir 0,19 ml
difenildichlormetano. Gaunama 198 mg laukiamo produkto.

R (dichlormetanas/metanolis/amoniakas 80/20/4) = 0,17.

24 PAVYZDYS: O-[4-[(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)hidrazono)-9,10-
dimetoksi-1,2,3,4,5,6-heksahidro-8-benz(e)azulenil]-N-
[(fenilmetoksi)karbonil]-DL-homoserinas

A stadija: O-[(4-0ks0)-9,10-dimetoksi-1,2,3,4,5,6-heksahidro-8-
benz(e)azulenil]-N-[(fenilmetoksi)karbonil]-DL-homoserino metilo esteris
0649 2,3.5,6-tetrahidro-8-hidroksi-9. {0-dimetoksi-benz[e]azulen-4(1H)-
ono (3 paruodiamasis pavyzdys), 10 ml dimetilformamido, 10 ml
tetrahidrofurano, 1 g kalio karbonato ir 0,867 g (DL)-4-brom-2-
(fenilmetoksikarbonilamino)butano rigsties metilo esterio, pagaminto pagal 8
paruoSiamajj pavyzdj, maiSoma kambario temperatlroje 1 naktj. Nugarinus
sumaZintame slégyje, negrynas produktas chromatografuojamas per silicio
dioksida, eliuuojant metileno chlorido (CH:Cly)/acetono 95/5 miSiniu.
Gaunama 1,166 g iSgyninto produkto, kuris yra geltona alyva.
IR spektras (CHCls):

C=0 1740 cm™ (i8l.), 1721 cm’’
konjuguotas ketonas 1642 cm’
aromatiniai C=C 1593.cm™', 1559 cm’', 1508 cm™, 1493 cm”’

B stadija: O-[4-[(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)hidrazono-9,10-dimetoksi-
1,2,3,4,5,6-heksahidro-8-benz(e)azulenil]-N-[ (fenilmetoksi)karbonil]-DL-

homoserino metilo esteris
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539 mg auksdiau apradytos A stadijos produkto, 15 ml butanolio ir 600
mg ciklinio aminoguanidino hidrobromido, t.y. (4,5-dihidro-1H-imidazolin-2-
il)-hidrazino maiSoma 24 val. 120 °C temperatiroje, sumazintame slegyje
nugarinamas tirpiklis, ir negrynas produktas gryninamas chromatografuojant
per silicio dioksida, eliuliojant CH,Clz/metanolio (MeOH)/amoniako 80/20/4
misiniu. Gaunama 0,641 g laukiamo produkto.

IR spektras (CHCl3):

=C-NH- 3451 cm™ + asocijuotos

C=0 1740 cm'(i81), 1720 cm’' (maks.)

G=N + C=C + aromatiniai + amidas II: 1667 cm™'(st.), 1606 cm™', 1508 cm",
1490 cm™.

C stadija: O-[ 4-[(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il) hidrazono)-9,10-dimetoksi-
1,2,3,4,5,6-heksahidro-8-benz(e)azulenil]-N-[(fenilmetoksi)karbonil]-DL-
homoserinas

Tirpalas, susidedantis i 0,6 g auk3Ciau aprasytoje stadijoje gauto
produkto, 10 ml etanolio ir 2 ml 2N natrio $armo, maiSomas 2 val. kambario
temperatlroje, po to neutralizuojamas 2 ml vandenilio chlorido ragsties.
Nugarinus sumazintame slégyje, negrynas produktas dryninamas
chromatografuojant per silicio dioksidg, eliuuojant CHzClo/metanclio
(MeOH)/amoniako 80/20/4 misiniu. Perkristalinus i$ metanblio. gaunama
0,349 g isgryninto produkto.

Ri CH.Clo/metanolis (MeOH)/amoniakas 80/20/4 : 0,37

25 PAVYZDYS: O-[4-[(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)hidrazono)-1,2,3,4,5,6-
heksahidro-8-benz(e)azulenil]-N-[(fenilmetoksi)karbonil]-DL-

homoserinas

Reakcija vykdorha kaip ir 24 pavyzdyje, tik iSeinant i$ 0,428 g 2,3,5,6-
tetrahidro-9-hidroksi-benz[e]azulen-4(1H)-ono (7 paruoSiamasis pavyzdys).
Gaunama 245 mg laukiamo produkto.

Rr CHZC!'Q/metanoIis (MeOH)/amoniakas 80/20/4 : 0,5.
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26 PAVYZDYS: O-[4-[(1,2,3,4-tetrahidro-6-pirimidinil)hidrazono)-9,10-
dimetoksi-1,2,3,4,5,6-heksahidro-8-benz(e)azulenil]-N-

[(fenilmetoksi)karbonil]-DL-homoserinas

A stadija: O-[9,1 0-dimetoksi-1,2,3,4,5,6-heksahidro-4-[(1,4,5,6-tetrahidro-2-
pirimidini/)hidrazono]-B-ﬁenz(e)azu/eni/]-N-[ (fenilmetoksi)karbonil]-DL-
homoserino metilo esterio monohidrobromidas

Reakcija vykdoma Kaip ir 24 pavyzdZio B stadijoje, naudojant 200 mg
24 pavyzdzio A stadijoje gauto produkto, 2 mi butanolio ir 74,5 mg tetrahidro-
2(1H)-pirimidono  hidrazono monohidrobromido, virinant su griztamu
Saldytuvu- 16 val. Misiniui leidZziama atvésti ki kambario temperaturos,
ekstrahuojama  dichlormetanu,  dZiovinama, sumazintame  slegyje

nugarinamas tirpiklis, ir gaunama 152 mg laukiamo produkto.

B stadija: O-[4-[(1,2,3,4-tetrahidro-6-pirimidinil)hidrazono)-9,10-dimetoksi-
1,2,3,4,5,6-heksahidro-8-benz(e)azulenil]-N-[(fenilmetoksi)karbonil]-DL-
homoserinas |

Reakcija vykdoma kaip ir 24 pavyzdzio C stadijoje, naudojant 131 mg
auk3c&iau apradytoje A stadijoje gauto produkto tirpalg 1,3 ml etanolio ir 0,43
ml 1N natrio $armo. Neutralizuojama pridedant 1N vandenilio chlorido
rigsties, nugarinamas tirpiklis, nufiltruojama, dziovinama ir gaunama 78 mg
laukiamo produkto. Lyd. temp. 172 °C.
BMR spektras (CDCls):
1,90 (m; (2H) CH. 9-je padetyje

2,03 (m CHz centrine
2,36 (m) (2H)

2,60-3,00 (8H) =C-CH,
3,48 (ml) (4H) =N-CH;
3,77 (s) 3,78 (s) (9H) =C-OMe
401 (m) (1H) 4,17 -~ Ph-O-CH;
4,67 (p) =C-CH-N-C=
5,14 (sl) COO-CHx-Ph
6,13 (d) =C-NH-CH
6,49 (sl) Ha

~7,36 (m) (5H) Ph-C



- LT 4535 B

27 PAVYZDYS: O-(9,10-dimetokéi-1 ,2,3,4,5,6-heksahidro-4-[(1,4,5,6-
tetrahidro-2-pirimidinil)hidrazono]-8-benz(e)azulenil]-N-

[(fenilmetoksi)karbonii]-DL-homoserino 2,3-dihidroksipropilo esteris

A stadija; O-(9,10-dimetoksi-1,2,3,4,5,6-heksahidro-4-[(1 ,4,5,6-tetrahidro-2-
pir/m/din//)hidrazono]-8-b'énz(e)azu/en/'/]-N—[(fenilmetoksi)karbon/'/]-DL-
“homoserino (2,2-dimetil-1 ,3-dioksolan-4-il)metilo esteris

0.3 g 26 pavyzdyje pagaminto produkto 1 mi dimetilformamido ir 1 ml
dichlormetano at$aldoma ki 0 ©°C ir pridedama 96 mg 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilkarbodiimido  hidrochlorido  ir 68  mg 1-
hidroksibenzotriazolo hidrato. Pamaiéom‘a 30 min. kambario temperattroje,
pridedama 0,06 ml zolketalio ir maiSoma dar 3,5 val. Reakcijos misinys
praskiedZiamas vandeniu, ekstrahuojamas dichlormetanu ir iSskiriama 0.6 g
negryno produkto, kuris gryninamas chromatografuojant per siliciovdioksida‘
(eliuentas: CHzCl-MeOH 90:10). Gaunama 0,352 g laukiamo produkto.
IR spektras (CHClg): .
3400 crn™

NH

Cc=0 1745 (i&l.), 17719 cm’

C=N, C=C, aromatiniai, amidas Il: 1672 (st), 1645, 1597, 1565(st),
1507, 1492 cm’

B stadija: O-(9,70-dimetoksi-1,2,3,4,5,6-heksahidro-4-[(1,4,5,6-tetrahidro-2-
pirimidinil)hidrazono]-8-benz(e)azulenil]-N-[ (fenilmetoksi)karbonil]-DL-
homoserino 2,3-dihidroksipropilo esteris »

0,320 g A stadijoje gauto produkto tirpalas 3 ml etanolio ir 1 ml 2N
vandenilio chlorido ragsties maiSomas kambario temperattroje 6 val.
Nugarinus- tirpiklius ir po chromatografijos per silicio dioksidg (eliuentas:
CHCl2-MeOH-NH,OH 80:20:4), gaunama 0,112 g laukiamo produkto.

BMR spektras (CDCls):
1,88 (m) (2H) }

1,98 } CH, centriné ir CH, 9-je padétyje
2,36 }

2,60-3,10 (8H) =C-CH>

3,43 (M) (4H) =N-N-CH>

3,79 (s) } O-OMe
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3,81 }

3,60-3,90 0O-CH>-CH-O

~4,00-4,17 } COO-CH,-CH
} @O-0O-CH2-CHa

4,64 (m) (1H) =C-CH-N-C=

5,13 (s) COO-CH2-Ph

6,53 (s) - Ha

7.,20-7,38 . d-C

28 PAVYZDYS: O-[4-[(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)hidrazono]-[9, 10~
dimetoksi-1,2,3,4,5,6-heksahidro-8-benz(e)azulenil]-N-[(8-

chinolinil)sulfonil]-DL-homoserinas

A stadija: 'O-(Q, 10-dimetoksi-1,2,3,4,5,6-heksahidro-4-okso-8-benz(e)azulenil)-
N-[(1,1-dimetiletoksi)karbonil]-DL-homoserino metilo esteris

4,1 g 3 paruoSiamajame pavyzdyje pagaminto produkto ir 5 g 9
paruoSiamajame  pavyzdyje pagaminto esterio tirpalas 50 mli
dimetilformamido ir 50 ml tetrahidrofurano, esant 5 g kalio karbonato ir
dimetilpiridino, maiSomas kambario tempéfatl]roje 65 val. Tirpiklis
nugarinamas sumazintame slégyje, liekana gryninama chromatografuojant
per silicio dioksidg (eliuentas: CH,Cl,-acetonas 95:5), ir iSskiriama 7,3 g
laukiamo produkto.
IR spektras (CHCI3):

=C-NH 3430 cm’

C=0 1744 cm™* (metilo esterio)
1710 cm™ (NH-BOC)
1648 cm™' (konjuguoto ketono)

aromatiniai + amidas Il 1593, 1559, 1493 cm”’

B stadija: O-(9,10-dimetoksi-1,2,3,4,5,6-heksahidro-4-okso-8-benz(e)azulenil)-
N-[(1,1-dimetiletoksi)karbonil]-DL-homoserino meti/b esterio
monohidrochloridas

| 6 g A stadijoje pagaminto produkto tirpalo 10 mi etilacetato per 3
kartus pridedama 10 mi vandenilio chlorido ragsties tirpalo etilo acetate, po

to maiSoma 16 val. kambario temperatroje. SumaZintame slégyje
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nugarinamas tirpiklis, ir gaunama 0,656 ¢ laukiamo produkto, Kuris toks ir

naudojamas tolimesnéje stadijoje.

C stadija: O-(9,1 O-dimetoksi—1,2,3,4,5,6-heksahidro-4-okso-8-benz(e)azu/en/'/)-
N-[(8-chinolinil)sulfonil ]-DL;homoserinas

0,656 g aukstiau gauto produkto istirpinama 5 ml dichlormetano,
“pridedama 1 ml trietilamino ir 0,638 g 8-chlorsulfonilchinolino ir maiSoma 2
val. kambario temperatiroje. Sumazintame slégyje nugarinus tirpiklius ir po
chromatografijos per silicio dioksidg (eliuentas: CHzCl>-MeOH 95:5),

iskiriama 0,956 g laukiamo produkto.

D stadija: O-[4-[ (4,5—d/'h/'dro—1H-/mfdazo/-.?-il)hidrazono]-9,1 O-dimetoksi-
1,2,3,4,5,6-heksah/‘dro-8-benz(e)azu/en/‘/)-N-[(8-chino//'nil)sulfonil]-DL-
homoserino metilo esteris

0,9 g A stadijoje gauto produkto, 5 m! butanolio ir 0,6 g ciklinio
aminoguanidino, t.y. (4.5-dihidro—1H-imidazoi-2-i1)hidrazino. mai$oma 16 val.
120 °C temperatiroje, sumazintame slégyje nugarinamas tirpiklis, ir gaunama

0,789 g laukiamo produkto, kuris toks ir naudojamas tolimesnéje stadijoje.

E stadija: O-[4-[(4,5-dihidro-1 H-imidazol-2-il)hidrazonoj-9,1 O-dimetoksi-
1,2,3,4,5,6-heksahidro-8-benz(e)azulenil)-N-[ (8-chinolinil)sulfonil]-DL-
homoserinas ,

Tirpalas, susidedantis i$ 0,786 g ankstesnéje stadijoje gautb produkto,
5 ml metanolio ir 2 mi 2N natrio $armc, maisomas kambario temperaturoje 2
val., po to neutralizuojamas 2N vandenilio chlorido rdgtimi ir maiSomas 10
min. Nugarinus sumazintame slégyje, negrynas- produktas gryninamas
chromatografuojant per  silicio dioksida, eliuuojant CH:Cl,-metanolio-
amoniako 80:20:4 mié}niu. Perkristalinus i metanolio, gaunama 0,438 g
laukiamo produkto.
Rf = 0,40 (CH2Cl-MeOH-NH.OH 80:20:4)
BMR spektras (DMSO):
1,81 (s) CHa 9-je padétyje
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2,40-3,20 =C-CHa>
3,35 () =N-CH:
3,55 (sl) =C-OMe
6,63 (SI) H4

7,58 (dd) H's

7,67 (1) H's

8,19 (d), 8,29 (d) HsirH'7
8,45 (d) " Ha

8,90 (d) (P
. 7.31 (sl) }

7,97 } judris H
10,40 (f) }

12,62 }

29 PAVYZDYS: O-[4-[(4,5-dihidro-1 H-imidazol-2-il)hidrazono]-9,10-
dimetoksi-1 ,2,3,4,5,8-heksahidro-8-benz(e)azu|eniI]-N-[[3-[4-(3-piridini|)-

{H-imidazol-1-il]propoksilkarbonil]-DL-homoserino monohidrochloridas

A stadija: Metilo 4-[[9,1 0-dimetoksi-1,2,3,4,5,6-heksahidro-4-okso-8-
benz(e)azuleh// Joksi-2-izocianato-butanoatas .

450 mg 28 pavyzdzio B stadijoje gauto amino, iStirpinto 10,2 mi sotaus
vandeninio ragssiojo natrio karbonato tirpalo ir 10,2 mi dichlormetano,
maisoma 10 min. 0 °C temperatUroje. | rekcijos midinio organine faze
pridedama 204 mg trifosgeno, istirpinto 2 mi dichlormetano, pamaidoma 10
min., ekstrahuojama dichlormetanu, dZiovinama, nugarinama sumazintame
sleégyje ir gaunama 430 mg laukiamo produkto, kuris toks ir naudojamas

tolimesneje stadijoje.

B stadija: O-[ 9,70-dimetoksi-1 ,2,3,4,5,6-heksahidro—4-okso-8-benz(e)azulenil]-
N-[[3—[4-(3¥piridinil)-1H-imidazol-1—//]propoksi]karbop/l—DL-homoserinas

430 mg A stadijoje gauto produkto tirpalas 20 mi dichlormetano
atdaldomas iki 0 °C temperatdros ir pridedama 414 mg 10 paruoSiamajame
pavyzdyje pagaminto alkoholio tirpalo 10 ml dichlormetano. Temperatarai
leidziama pakilti ki kambario temperatlros, sumaZintame slégyje
nugarinamas tirpiklis, liekana chromatografuojama per aliuminio oksidg

(eliuentas: CH2Clo-MeOH) ir isskiriama 298 mg laukiamo produkto.
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C stadija: O-[4-[(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)hidrazono]-9,10-dimetoksi-
1,2,3,4,5,6-heksahidro-8-benz(e)azulenil]-N-[[3-[4-(3-piridinil)-1H-imidazol-1-
iljpropoksilkarbonil-DL-homoserino monohidrobromidas

Reakcija vykdoma kaip ir 24 pavyzdzio B stadijoje, haudojant 277 mg
auksCiau aprasytoje B’.' stadijoje gauto produkto ir 164 mg ciklinio
aminoguanidino hidrobromido tirpalo 13 ml butanolio. Po chromatografijos
per aliuminio oksidg (eliuentas: CH.Cl,-MeOH 95:5) gaunama 289 mg
laukiamo produkto.
IR spektras (CHCI3):

C=0 . 1746 (i81.) 1723 (maks.) cm’

konjuguota sistema }

+ aromatiné grupe } 1668, 1625 (st), 1599 (i8l.), 1551, 1509, 1489 cm™
+ amidas | }

OH 3618 cm™

D stadija: O-[4-[(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)hidrazono]-9,10-dimetoksi-
1,2,3,4,5,6-heksahidro-8-benz(e)azulenil]-N-[[3-[4-(3-piridinil)-1H-imidazol-1-
iljpropoksi]karbonil-DL-homoserino monohidrochloridas

| 277 mg auksc&iau apradytoje C stadijoje gauto produkto tirpalg 10 ml
etanolio pridedama 0,3 ml 1N natrio $armo, pamaiSoma 30 min., pridedama
10 ml vandens, reakcijos terpé partGgstinama 1N vandenilio chlorido ragstimi
iki pH = 25, tirpikliai nugarinami sumazintame slégyje, liekana
chromatografuojama per silicio dioksidg (eliuentas: CHgClg-MeOH-NH4OH
40:10:2), filtratas nugarinamas sumazZintame slégyje, | liekang jpilama
izopropilo eterio, nuosédos nufiltruojamos, dziovinamos ir gaunama 126 mg
laukiamo produkto.
BMR spektras (DMSO):

1,78 (m) (2H) b

1,90-2,30 (m) (5H) } © 3-CHa
1,60-2,90 (m) (8H) CHo-C=
3,58 (pl.s) (=4H) N-CH2-CHz-N
3,69 (s), 3,71 (s) CH30-C=
3,90-4,20 (m) (7-8 H) CHzir CH
6,73 (s) Ha

7,20 (d, platus) CO-NH-CH-
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7,35 (dd) H's
8,04 (d) H's
8,37 (dl) H's
8,94 (sl) H2
7,72 (s), 7,80 (s) CH=imidazolas.

30 PAVYZDYS: 5-[[4-[(4,5-dihidro-4-okso-1H-imidazol-2-il)hidrazono]-
9,10-dimetoksi-1 ,2,3,4,5;6-heksahidro-8-benz(e)azulenil]oksi]pentano

-ragstis

Kambario temperatiroje sumaiSomas 300 mg 3 pavyzdzio A stadijoje
pagaminto produkto tirpalas 6 mi etanolio su 61 mg ragsciojo natrio
karbonato ir 0,7 ml etilo bromacetato. Tirpikliai nugarinami, liekana
chromatografuojama per silicio dioksidg (eliuentas: CHzCl-MeOH 95:5) ir
gaunama 139 mg tarpinio etilo esterio. 110 mg Sio esterio tirpalas 1 ml
etanolio, pridéjus 0,5 ml 2N natrio $armo, maiSomas 2 val. kambario
temperatiiroje. Neutralizavus reakcijos misinj 2N vandenilio chlorido ragstimi,
susidariusios nuosédos nufiltrucjamos, dziovinamos, ir iSskiriama 44 mg
laukiamo produkto.

BMR spektras (DMSO):

~1,73 (m) (6H) centriniai CHz ir CH, 9-je padetyje
2,30 (1) (2H) =C-CHa (grandine)

2,30-3,20 =C-CH;

3,73 (s), 3,75 (s) ®-OMe

3,83 (sl) =C-N-CH,-C=

4,02 (t) ©-0O-CH;

6,76 (s) Ha

7,20 (sly (1H) }

8,28 (sl) (1H) } judris H

12,04 (1H) )

31 PAVYZDYS: O-[9,10-dimetoksi-1,2,3,4,5,6-hekéahidro-4-[(4,5,6,7-
tetrahidro-1H-1,3-diazepin-2-il)hidrazono]-8-benz(e)azulenil]-N-

[(fenilmetoksi)karbonil]-DL-homoserinas

1 g 24 pavyzdZio A stadijoje pagaminto junginio tirpalas 5 ml butanolio

ir 0,9 g ciklinio aminoguanidino, pagaminto pagal 11 paruoSiamajame
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pavyzdyje aprasytga metodika, rhaiéoma 16 val. 130 °C temperatiroje.
Tirpiklis nugarinamas sumazintame slégyje, liekana chromatografuojama per
silicio dioksidg (eliuentas: CHxCl,-MeOH 90:10) ir gaunama 0,8 g tarpinio
esterio, kurio tirpalas 3 ml metanolio maiSomas 1,5 val. su 2 ml 2N natrio
sarmo. Neutralizavus reakcijos misinj 2N vandenilio chlorido ragstimi ir
sumazintame slégyje nugarinus tirpiklius, liekana chromatografuojama per
- silicio dioksidg (eliuentas: CHxCla-MeOH-NH,OH 90:15:2) ir iSskiriama 0,22 g

laukiamo produkto.

32 PAVYZDYS: O-[9,10-dimetoksi-1,2,3,4,5,6-heksahidro-4-[(3a,4,5,6,7,7a-
heksahidro-1 H-benzimidazol-2—il)hidrazvono]-8-benz(e)azuleniI]-N-

[(fenilmetoksi)karbonil]-DL-homoserinas

Reakcija vykdoma kaip ir 24 pavyzdzio B ir C stadijdse. naudojant 200
mg 24 pavyzdZio A stadijoje pagaminto produkto ir 176 mg ciklinio
aminoguanidiho. pagaminto pagal 12 paruoSiamajame pavyzdyje apraSytg
metodika. 1Sskiriama 102 mg tarpinio esterio; 100 mg Sio esterio naudojama
muilinimo reakcijoje. Gaunama 59 mg laukiamo produkto.

Rt = 0,24 (CH2Cl>-MeOH-NH4OH 85:15:3).
Farmacinés kompozicijos
Pagaminamos tabletés pagal tokj recepta;
- 1 pavyzdzio produktas 50 mg
- pagrindas (talkas, amidonas, magnio stearatas)

Q.S. tabletei iki _, 120 mg

ISradimo produktu farmakologinis tyrimas

1. ISradimo junginiy sugebéjimo suardyti vitronektino/vitronektino

receptoriaus (avBa) rysj tyrimas
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MaxiSorp 96 duobuciy plokstelés padengiamos per nakty 4 °C
temperatdroje 100 ul Zmogaus vit_ronektino (Zr. Yatohgo et al. Cell., Structure
and fraction 13: 281-292 (1988)), kurio koncentracija 2 pg/ml (praskiestas
dengimo buferiu).

Kitag dieng i$ duobucu iSpilamas skystis ir ligandai (vitronektinas)
fiksuojami (zr. ﬂksawmo buferj) 1 val. kambario temperatlroje Sveiniai
“maisant.

Duobutés plaunamos $eSis Kkartus (2r. plovimo bufer), po to |
duobutes i$ eilés jpilama:

- 40 pl inkubavimo buferio,

- 10 w! tiriamojo produkto tam tikro praskiedimo tirpalo (produktai skiedziami
DMSO-H,0 50/50 misiniu),

- 50 pl Zmogaus o.fs receptoriaus ( zr. Pytela et al. Methods Enzymol. (1987)
144:475) (praskiestas inkubavimo buferiu, praskiedimas suderintas  su
receptoriaus kiekiu ir su ligando kiekiu).

Ligandas, Zmogaus avfs receptorius ir tiriamieji produktai inkubuojami
3 val kambario temperatiroje $velniai maisant.

Duobutés vél plaunamos $edis kartus, po to 2 val. kambario
temperatdroje inkubuojamos Svelniai maisant su 100 pl antikiino 4B12-HRP -
anti-receptoriaus  konjuguoto  su peroksidaze (antikinas 4B12-HRP
praskiestas inkubavimo buferiu. Praskiedimas suderintas su receptoriaus
kiekiu).

Prie§ matuojant  ligando-receptoriaus susiriéima; atliekama
peroksidazés i$rySkinimo rinkinio pagalba (TMB Microwell Peroxidase
Substrats- System Kirkegaard: kat. Nr. 50-76-00), duobutés vél plaunamos
SeSis kartus.

Siame rinkinyje yra substrato flakonas A (0.4 g/l 3,3'5,5'
tetrametilbenzidino) i flakonas B ( 0,02 % HzO: citrato/citrinos ragsties
buferyje). Prie$ pat bandyma A tlris sumaiomas su B tdriu, po to reakcijos
miginys ipilstomas po 100 pl/ducbutei. Fermentine reakcija vitronektinui/o. B3
iSry8kéja per 12 min., po to ji stabdoma pridedant 100 pl 1M fosfato rigsties.

Optinis tankis matuojamas esant 450 nm bangos ilgiui.
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Buferiai
- padengimo buferis: 0,05M karbonatas, NaOH pH 9,6
- fiksavimo buferis: PBS, turintis 0,5 % BSA (pH 7,4)
- plovimo buferis: PBS, turintis 0,05 % Tween 20 (pH 7.4)
- inkubavimo buferis:

.50 mM TRIS pH 7,4

. 0,5 % BSA

. 0,05 % Tween 20

. 1 mM MnClz

. 50 uM CacCl,

. 50 uM MgClz

. 100 mM NacCl.

Rezultatu iSraiSka

Braizomos tokios kreivés: Zmogaus vitronektino susiri§imo procenty
priklausomybé nuo kiekvieno tirtojo produkto koncentracijos logaritmo.
Kiekvienam produktui nustatoma ICso pagal formule:
ICso = (BO - Bmin)/2
BO = susiri§imo maksimumas nesant produkto,

Bmin = susiri8imo minimumas, esant didZiausiai produkto koncentracijai.

2. Peliy kaukolés testas
Principas
*Ca (CaCl,) Z2ymés dozés jdvirkstimas néscioms peliy patelems, po to
kauly rezorbcijos tyrimas, matuojant “°Ca issilaisvinimg pagal naujagimiy
kaukoles skliauta.
Tikslas
Molekules poveikio | kauly rezorbcijg nustatyfnas, tiriant ex-vivo.
Produktai '
1) Tiriamasis produktas
Skiediklis: DMSO, H20/BSA (0,1 %).
Dozé: kintamos (skryningui 10 uM).
2) Kontrolés produktai:
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Echistatinas (kat. Nr. H-9010-BACHEM})
Skiediklis: H20/BSA
Dozé: 10uM.
3) Radioaktyvi Zymé:
5Ca vandeninio CaCl, pavidalu (kat. Nr. CES3 AMERSHAM arba NEZ-013
NEN).
Skiediklis: fiziologinis serumas
Dozé: 25 uCi/pelei/0,4 mi
Kultdrine terpe

CMLR 1066 su fenolio raudonuoju (kat. Nr. 041-01535 M/GIBCO), |
kuria pridéta 0,1 % BSA ir penicilino/streptomicino.
Metodika

1) **Ca suleidimas néscioms peléms (OF1, linija: Swiss)
a) zymeto tirpalo pagaminimas:
190 pl pradinio kalcio tirpalo, turinéio 2 mCi/ml, jpilama | 6 mi fiziologinio
serumo.
b) suleidimas:
17-ja nédtumo dieng pelés intraveniniu badu gauna 400 ul Sio tirpalo, imant
25 uCi/ml/pelei.

2) Audinio (kaukolés skliautas (kaukolé)) méginio paémimas

Pragjus SeSioms dienoms po gimimo, naujagimiams nupjaunamos
galvos, po to galva rekuperuocjama ir oda perpjaunama nuo pakausio iKi
kaktos. Kaukolés skliauto méginiai gaunami, padalinant kaukole Zirklémis ir
prakalu | dvi visikai vienodas kaukolés puses (vieng Kairigjg ir vieng
desiniaja) virdugalvio kauluose. Viena dalis bus skiriama kontrolei, o kita bus
naudojama iSradimo produktui tirti.

3) “Plovimo” faze

Kiekviena kaukc;'Iés pusé padedama j 24 duobudiy plostelés duobute,
turinia 1 ml terpés, ant polietileninio ir 100 pm nilekso padeklo, kad bty
iSvengiama kontakto su duobutés dugnu.

Po 24 val. polietileniniai padéklai su kaukolémis perkeliami j naujas 24

duobugiy plokstelés duobutes, kuriose yra 1 ml Sviezios terpes ir tiriamyjy
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produkty arba jy tirpikliy. | Kiekvieng duobute jpilama po 200 ul pirmujy
ploksteliy terpés ir atliekamas pirmasis radioaktyvumo skai¢iavimas (A
reikSme).

Sis terpes pakeitimas leidzia eliminuoti visus mechaninius stresus,
suristus su meginiy paémimu.

4) “Rezorbcijos” faze

Pragjus 48 val. po audiniy kontaktavimo pradzios su tiriamaisiais
produktais, j kiekvieng duobute jpilama po 200 pl meginio ir skai¢iuojama (B
reikdme), norint nustatyti iSsiskyrusio j terpe “SCa kiekj per minéta rezorbcijos
faze.

Po to kaukolé pilnai demineralizuojama 1 ml 5 % trichloracto rigsties ir
po suardymo vél paimama po 200 ul méginio ir skaiciuojama, norint
nustatyti likusio kauluose kalcio kiekj (C reikdme).

Rezultatu iSraiska

Skai¢iuojamas Kkauly rezorbcijos % Kkiekvienai kaukoles pusei

(Kiekvienai duobutei) tokiu badu: |
kauly rezorbcijos % = ipm B/ipm (A+B+C) x 100.

Suma imp A+B+C reidkia *°Ca kiek|, kuris buvo jsiterpes | kiekvieng
kaulo gabaliukg méginio paemimo diena.

Norint i8matuoti produkto efekta, kiekvienam taSkui skaiCiuojamas
kiekvienos duobutés su produktu ir atitinkamos kontrolinés duobutes kauly
rezorbcijos procenty santykis. Gauta reik§mé vadinama rezorbcijos rodikliu ir
yra tarp O ir 1, jeigu produktas inhibuoja kauly rezorbcija, ir yra >1, jeigu
produktas skatina kauly rezorbcija. Tada imamas kiekvieno produkto 6
rodikliy (kadangi yra 6 tadkai grupei) vidurkis, kuris duoda produkto rodiklj.
Jeigu §j rodiklj atimti i$ 1, gaunama produkto inhibavimo geba, kuri gali bati
iSreikSta procentais.

Be to, buvo atliktas statistinis testas (Stjudento T-testas), lyginant

atskiry rezorbcijos rodikliy taskus.

REZULTATAL:

[ Payzdziai | Vn/VR (aufs) susirisimo | Peliy kaukoles % inhibicija, ]
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konkurencijos testas esant 10 uM
|Cs0, uM
2 0,45 19
3 2,1 -
6 0,11 7,5
8 2,79 -
10 0.8 8
11 0,05 7
22 2,36 -
12 0,35 12
14 0,75 14
24 0,03 18
20 0,079 11
21 0,037 -
25 0,013 26
26 0,006 30
27 0,170 39
28 0,015 27
29 0,028 18
31 0,055 20
32 0,035 -
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Junginiai, kuriy bendroji formule (1):

kurioje

R; reigkia -C=C-[A]-[B]-CORs, -CH=CH-[A]-[B]-CORs, -(CH2)2-[A]-[B]-CORs,
-O-[A]-[B]-CORe, -CH2CO-[A]-[B]-CORs grupes, kuriose [A] reiskia

- arba dvivalent] linijinés arba $akotosios grandinés, soty arba nesoty
angliavandenilio radikalg, turintj 1-12 anglies atomy, ir 1-6 heteroatomus,
pasirinktus i$ deguonies, azoto arba sieros,

- arba dvivalenti linijinio arba Sakotojo, sotaus arba nesotaus aciklinio
angliavandenilio radikala, turintj 1-12 anglies atomy,

[B] reidkia fenilo radikala, CH(Z) radikalg arba vienguba jungtj,

Z reikia vandenilio atoma, (D)o.s-NRaRb, (D)os-NH-SO2-Rc, (D)o.s-NH-CO2-
Re. (D)os-NH-CO-Re, (D)os-NH-SOz-NH-Re, (D)os-NH-CO-NH-Rc, (D)os-COe2-
Re, (D)os-SO2-Rc, (D)os-CO-Rc arba (D)os-Rc grupes, kuriose (D)os yra
dvivalentis linijinio arba $akotojo, sotaus arba nesotaus aciklinio
angliavandenilio radikalas, turintis 0-6 anglies atomus,

Ra, Rb ir Rc reidkia vandenilio atoma, (CHa)o.s-Ar radikala, kuriame Ar reiskia
karbociklinio arilo grupe, turindig 6-18 anglies atomu, (CHz)os-Het radikalg,
kuriame Het reiSkia aromatinio arba nearomatinio, sotaus arba nesotaus
heterociklo radikalg, .turintj 1-9 anglies atomus ir 1-5 heteroatomus,
pasirinktus i$ deguonie‘s, azoto arba sieros, (CHz)o.s-Alk radikala, kuriame AlK
reidkia nearomatinio, linijinés arba 3akotosios grandinés arba ciklinio, sotaus
arba nesotaus angliavandenilio radikala, turintj 1-12 anglies atomuy, ir Het, Ar

ir Alk gali bati arba nebUti pakaity,
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arba Ra ir Rb kartu su azoto atomu, prie kurio jie yra prijungti, reiskia
aromatinj arba nearomatinj, sotu arba nesoty azotg turintj heterociklg,
kuriame gali biti vienas arba daugiau heteroatomy, pasirinkty i deguonies,
azoto arba sieros, ir Siame radikale gali b{ti arba nebdti pakaity,

- Re reiSkia hidroksilo radikalg, O-Alk, O-Ar, NHo, NH-Alk, N(AIK), radikalus
arba L- arba D-aminoragsties liekana, kur Alk ir Ar yra tokie kaip apibidinta
“auksdiau, ir juose gali blti arba nebti pakaity,

- Rz ir Rs, vienodi arba skirtingi, reiSkia arba vandenilio atoma, hidroksilo
radikalg, O-Alk radikalg arba O-(CHa)o.3-Ar radikalg, kur AlK ir Ar yra tokie kaip
apibddinta auksciau, arba Ra ir Rs kartu sudaro -O-(CRdRe)y-O- tipo cikla,
kuriame n yra sveikas skaiCius nuo 1 iki 5, Rd ir Re, nepriklausomai vienas
nuo kKito, reiskia vandenilio atoma, alkilo radikalg, turintj 1-6 anglies atomus,
arba fenilo radikalg,

- R4 reiSkia vandenilio atoma, halogeno atoma, hidroksilo grupe, aminogrupe,
nitrogrupe, cianogrupe, CFs, acilg arba aciloksigrupe, turinCig 1-12 anglies
atomuy alkilg, alkenilg, alkinilg, alkiltiogrupe, alkoksigrupe, alkilaminogrupe,
dialkilaminogrupe, dialkilaminoalkila, dialkilaminoalkiloksigrupe, kuriy alkilo
dalyje yra 1-6 anglies atomai,

- Rs reiSkia vandenilio atoma, hidroksilo radikalg, halogeno atomg, O-AlK
radikalg arba O-(CHy)o.3-Ar radikala, kur Alk ir Ar yra tokie kaip apibldinta
auksdciau,

- G reiSkia

arba radikalg, kurio formule G1

kurioje Rh yra vandenilio atomas arba auksciau apibadintas (Alk), o (Het') yra

heterociklas, kurio bendroji formuleé:
N

/ N

C (

N

kurioje (H) su N=C-NH- dalimi sudaro aromatinio arba nearomatinio, mono-

arba biciklinio, sotaus arba nesotaus heterociklo liekana, turin€ig 1-9 anglies
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atomus ir 2-5 heteroatomus, pasirinktus i$ deguonies, azoto arba sieros, ir
giame radikale gali bGti arba neblti pakaity,

- arba NRaRb radikalg (G2 radikala), kuriame Ra ir Rb yra tokie kaip
apib{dinta auk3c&iau,

- arba (Het) radikalg (G3 radikala), kuris yra toks kaip apibadinta auksciau,

- arba -NRh-C(=X)-NHR§ radikalag (G4 radikalg), kuriame X yra sieros
-atomas, deguonies atomas arba NH, o Rh ir Rc yra tokie, kaip apibudinta
auksciau,

- arba -NRh-SO:Rc radikalg (G5 radikalg), kuriame Rh ir Rc yra tokie Kaip
apibldinta auksciau,

punktyriné linija reiskia galima antrg jungtj,

Ry, R ir Ra gali bati triciklo 8-, 9- arba 10-je padétyje,

o taip pat ir jy adityvinés druskos su ragstimis ir bazémis bei esteriai.

2. () bendrosios formulés junginiai pagal 1 punkta, besiskiriantys tuo,

kad jy bendroji formuté (I'):

kurioje

R’; reidkia -C=C-[A']-[B']-COR's, -CH=CH-[A"]-[B']-COR's, |
-(CH2)2-[A']-[B']-COR’s, -O-[A']-[B']-COR’s, -CH2CO-[A']-[B']-COR’s grupes,
-[A']- reiskia dvivalentj alkileng, alkenileng arba alkinileng, turinCius 1-6
anglies atomus,

[B'] reiSkia CH(Z’) radikalg arba viengubg jungt],

Z' reikia vandenilio atoma, (CHz)os-NRaRb, (CHz)o.s-NH-SO2-Rc,
(CHa)0.6-NH-CO2-Re, (C"Hg)o.@—NH-CO-Rc, (CH2)0.6-NH-SO2-NH-Re,
(CH2)0.6-NH-CO-NH-RC, (CH2)o.s-COz-Re, (CH2)o.5-SO2-Re,  (CHz)os-CO-RC
arba (CH.)os-Rc grupes, kuriose Ra, Rb ir Rc yra tokios kaip apibldinta 1
punkte, R's yra OH radikalas, aminogrupé arba alkoksigrupé, turinti 1-8

anglies atomus, kurioje kaip pakaitai gali bati vienas arba daugiau radikaly,
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pasirinkty 8  hidroksilo, aminogrupeés, fenilalkilaminogrupes  arba
dialkilaminogrupes,
R’, ir R’ reiskia vandenilio atoma arba metoksigrupe, o
G yra toks, kaip apibtdinta 1 punkte,
punktyrinés linijos reiskia.galima antrg jungti,
o taip pat jy adityvinés druskos su ragstimis ir bazemis bei jy esteriai.

3. () bendrosios formulés junginiai pagal 1 arba 2 punkia,
besiskiriantys tuo, kad juose Rs reiskia -OH, -OCHj, -OCH2CH3, -O-(CH2)2-
OH, -O-CHo-CH(OH)-CHOH,  -O-(CH2)2NHz,  -O-(CHz2)2-N(CHa)2,  -NH2

arba

-O-(CHg)g-fénHas grupes, o taip pat jy adityvinés druskos su rugstimis ir
bazémis bei ju esteriai.

4. (1) bendrosios formulés junginiai pagal 1, 2 arba 3 punkta,
besiskiriantys tuo, kad juose R, reiskia O-(CHQ)O.G-CH(Z’)—COOH

arba

-(CH2)0.7-CH(Z’)-COOH grupes, o taip pat jy adityvines druskos su ragstimis
ir bazémis bei ju esteriai.

5. (1) bendrosios formulés junginiai pagal bet kurj i8 1-4 punkty,

besiskiriantys tuo, kad juose (Z') yra vandenilio atomas, o taip pat u

adityvinés druskos su ragstimis ir bazémis bei jy esteriai.

6. () bendrosios formulés junginiai pagal bet kurj i$ 1-4 punkty,
besiskiriantys tuo, kad juose (Z’) yra (CHz)o.s-NH-CO2-Rc arba (CH2)os-NHRD
grupés, kuriose Rb ir Rc yra tokie, kaip apibidinta 1 punkte, o taip pat ju

adityvinés druskos su rdgétimis ir bazemis bei jy esteriai.
7. () bendrosios formulés junginiai pagal 6 punkta, besiskiriantys tuo,
kad juose Rb ir Rc yra (CHa)o.s-Ar arba (CHz)oa-AlK grupes, kuriose Ar ir Alk

yra tokie kaip apibGdi_nta 1 punkte, ir juose gali bdti arba nebdti pakaitu, o

taip pat jy adityvinés druskos su ragstimis ir bazémis bei jy esteriai.
8. (I) bendrosios formulés junginiai pagal bet kur] i§ 1-7 punkty,
besiskiriantys tuo, kad juose G yra G4 grupé, kurios bendroji formulé -NH-

C(=NH)-NHRc, ir Rc yra toks kaip apibidinta 1 punkte, o taip pat jy

adityvines druskos su ragétimis ir bazémis bei jy esteriai.
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9. (I) bendrosios formulés junginiai pagal 8 punkta, besiskiriantys tuo,

kad juose Rc yra vandenilio atomas, O taip pat jy adityvinés druskos su
rigstimis ir bazémis bei jy esteriai.

10. () bendrosios formulés junginiai pagal bet kurj i§ 1-7 punktu,
besiskiriantys tuo, kad ju_pse G yra -NH-(Het’) grupé, kurioje (Het') yra toks

Kaip apibUdinta 1 punkte.

11. () bendrosios formulés junginial pagal 10 punktg, besiskiriantys

tuo, kad juose G reiskia tokius heterociklus:

N—™ ™~ N
~——Céé (CH,)p ———Cé7 (CHy)Py ‘"HN‘*<,:E
NNHY N NH HN
N N
L0 I D

kur p yra sveikas skaigius lygus 2, 3 arba 4; Siuose heterocikluose yra arba
néra pakaitu, o taip pat ju adityvinés druskos su ragstimis ir bazémis bei ju
esterial.
12. (1) bendrosios formulés junginiai pagal 10 arba 11 punkta,
besiskiriantys tuo, kad juose G yra:
VAl

—C (CHy)p

AN

grupé, kur p yra sveikas skaicius lygus 2, 3 arba 4, 0 taip pat ju adityvines

druskos su ragstimis ir bazémis bei ju esteriai.

13. (I) bendrosios formulés junginiai pagal 1 punkta, besiskiriantys tuo,

kad jy pavadinimai yra tokie:
4-((4-((aminoiminometil)hidrazono)-9,10-dimetoksi-1,2,3,4,5,6-

heksahidro-8-benz(e)azulenil)oksi)butano rugstis,
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5-((4-((aminoiminometil)hidrazono)-9,10-dimetoksi-1,2,3,4.5 6-
heksahidro-8-benz(e)azulenil)oksi)pentano ragstis,
5-((4-((aminoiminometil)hidrazono)-&10-dimetoksi-1 2,3,4,5,6-
heksahidro-9-benz(e)azulenil)oksi)pentano ragstis,
6-((4-((aminoiminometil)hidrazono)-9,10-dimetoksi-1,2,3,4,5,6-
heksahidro-B-benz(e)azul’énil)oksi)heksano ragstis,
7-((4-((aminoiminometil)hidrazono)-9,10-dimetoksi-1,2,3,4,5 6-
heksahidro-8-benz(e)azulenil)oksi)heptano ragstis,
5-((9,10-dimetoksi-1,2,3,4,5,6-heksahidro-4-((4,5-dihidro-1H-imidazol-
2-il)hidrazono-8-benz(e)azulenil)oksi)pentano rugstis,
5-((4-((aminoiminometil)hidrazono)-9,10-dimetoksi-1,2,3,4,5,6-
heksahidro-8-benz(e)azulenil)oksi)pentano rlagsties etilo esterio
hidrochloridas,
4-((4-((aminciminometil)hidrazono)-8,9-dimetoksi-1 ,2,3,4,5,6-
heksahidro-10-benz(e)azulenil)oksi)butano rlgstis,
5-((4~((éminoiminometil)hidrazono)-8,9-dimetoksi—1 2,3,4,5,6-
heksahidro-10-benz(e)azulenil)oksi)pentano ragstis,
5-((4-(((amino)karbonil)hidrazono)-9,10-dimetoksi-1,2,3,4,5,6-
heksahidro-8-benz(e)azulenil)oksi)pentano ragstis,
5-((4-(((amino)tiokarbonil)hidrazono)-9,10-dimetoksi-1,2,3,4,5,6-
heksahidro-8-benz(e)azulenil)oksi)pentano rugstis, |
4-((4-((aminoiminometil)hidrazono)-8,10-dimetoksi-1,2,3,4,5,6-
heksahidro-3-benz(e)azulenil)oksi)butano rugstis, '
6-((4-((4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)hidrazono)-9,10-dimetoksi-
1,2,3,4,5,6-heksahidro-8-benz(e)azulenil)oksi)heksano ragstis,
5-((4-((aminoiminometil)hidrazono)-9, 10-dimetoksi-1,2,3,4,5,6-
heksahidro-8-benz(e)azulenil)oksi)-3,3-dimetil-4-oksopentano ragstis,
5-((4-((4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il}hidrazono)-9, 10-dimetoksi-
1,2,3,4,5,6-heksahidro-8-benz(e)azulenil)oksi)-3,3-dimetil-4-oksopentano
rugstis,
5-((4-((aminoiminometil) hidrazono)-9,10-dimetoksi-1,2,3,4,5,6-

heksahidro-8-benz(e)azulenil)oksi)pentano ragsties hidrochloridas,
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4-((4-((4,5-dihidro-1 H-imidazol-2-il)hidrazono)-9,10-dimetoksi-
1,2,3,4,5,6-heksahidro-8-benz(e)azulenil)oksi)butano ragstis,
5-((8-((aminoiminometil)hidrazono)-6,7,8.9,10,11-heksahidro-
azuleno(5,6-d)-1,3-benzodioksol-4-il)oksi)pentano ragstis,
5-((8-((aminoiminometil)hidrazono)-2,2-difeni|-6,7.8,9.10,11-
heksahidro-azuleno(4,5-é)-(1 3)-benzodioksol-4-il)oksi)pentano rtgstis,
4-((9,10-dimetoksi-4-((1 4 5 8-tetrahidro-2-pirimidinil)hidrazono)-
1,2,3,4,5,6-heksahidro-8-benz(e)azulenil)oksi)butano ragstis,
2-((4-((4,5-dihidro-1 H-imidazol-2-ilhidrazono)-9,10-dimetoksi-
1.2.3.4,5,6-heksahidro-8-benz(e)azulenil)oksi)etano ragstis,
3-((4—((4,5-dihidro-1H-imidazol-2—i|)hidrazono)-9,10-dimetoksi-
1,2,3,4,5,6-heksahidro-8-benz(e)azulenil)oksi)propano ragstis,
4-((4-((4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)hidrazono)-1 2,3,4,5,6-heksahidro-
8-benz(e)azulenil)oksi)butano ragstis, '
O-[4-[(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)hidrazono]-9,10-dimetoksi-
1,2.3,4,5,6-heksahidro-8-benz[e]azulenil]-N-[(feniimetoksi)karbonil]-DL-
homoserinas,
O—[4-[(4.5-dihidro-1H-imidazol-Z-II)hidrazono]-1.2.3.4,5,6-heksahidro-
8-benz[e]azulenil]-N-[(fenilmetoksi)karbonil]-DL-homoserinas,
O-[4-[(1,2,3,4-tetrahidro-6-pirimidinil)hidrazono]-9, 10-dimetoksi-
1,2.3,4,5,6-heksahidro-8-benz[elazulenil]-N-[(feniimetoksi)karbonil]-DL-
homoserinas,
0-(9,10-dimetoksi)-1,2,3,4,5,6-heksahidro-4-[(1,4,5 6-tetrahidro-2-
pirimidinil)hidrazono]-8-benz(e)azulenil]-N-[(fenilmetoksi)karbonil]-DL-
homoserino 2,3-dihidroksipropilo esteris,
O-[4-[(4,5-dihidro-1H—imidazol-2-i|)hidrazono,]-9,10-dimetoksi-
1,2,3,4,5,6-heksahidro-8-benz(e)azulenil]-N-[(8-chinolinil)sulfonil]-DL-
homoserinas, '
O-[4—[(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-i|)hidrazono]-9,10-dimetoksi-
1,2,3,4,5,6-heksahidro-8-benz(e)azulenil]-N-[[3-[4-(3-piridinil)-1H-imidazol-1-

il]propoksi]karbonil]-DL-homoserino monohidrochloridas,
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5-[[4-[(4.5-dihidro-4-okso-1'H-imidazol-2-i|)hidrazono]-9,10-dimetoksi-
1,2,3,4,5,6-heksahidro-8-benz(e)azulenil]oksilpentano ragstis,

0O-[9,10-dimetoksi-1,2,3,4,5,6-heksahidro-4-[(4,5,6,7-tetrahidro-1H-1,3-
diazepin-2-il)hidrazono]-8-benz(e)azulenil]-N-[ (feniimetoksi)karbonil}-DL-
homoserinas,

O-[9,10-dimetoksi-1,2,3,4,5,6-heksahidro-4-[(3a,4,5,6,7, 7a-heksahidro-
1H-benzimidazol-2-il)hidrazono]-8-benz(e)azulenil]-N-[(feniimetoksi)karbonil]-
DL-homoserinas.

14. () bendrosios formulés junginiy, apibtdinty 1 punkte, gavimo

bldas, besiskiriantis tuo, kad junginj, kurio formulé (I1):

OF

kurioje Ry, Rs, R4 ir Rs yra tokie kaip apibldinta 1 punkte, i§skyrus hidroksila,
veikia
arba junginiu, kurio formule (F1)
Hal-[A]-[B]-CORe (F1),
esant bazei,
arba junginiu, kurio formule (F'+):
HO-[A]-[B]-CORs (F'4),
esant fosfinui ir dietilo azodikarboksilatui,
kur Hal yra halogeno atomas, [A], [B] ir Rs yra tokie kaip aprasyta auksciau,
rlle—P

[B] taip pat gali buti grupeé, kur P yra amihbgrupe blokuojanti grupe,

susidarant junginiui, kurio formulé (Ha):
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(a) ,

arba aktyvuoja grupe, po to veikia junginiu, kurio formule (F2):
0]
H—C=C—[A]—[B]—C —R; (F2)

esant katalizatoriui,

susidarant junginiui, kurio formulé (l1b):

(lib) |

po to (llla) ir (Ilib) formultiy junginius veikia junginiu, kurio formulé (F3):

HoN-G (F3),
kurioje G yra toks kaip apibdinta 1 punkte, ir gauna junginius, kuriy formules
(IVa) ir (IVb), atitinkancius tam tikrus (1) formulés produktus:

O

I
R~ C—[BI—[AI—0 |*

N—G (IVa) ,
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(IVb),

“kuriuos po to, esant reikalui, tam tikra tvarka veikia vienu arba daugiau tokiu
reagentu:

baze arba rigstimi, norint suskaldyti esterj ir gauti atitinkama rigst],

redukcijos agentu, tinkanciu dalinei arba pilnal nesoliy jungciu
redukcijai,

agentu, hidratuojanciu trigubg jungtj,

dealkilinimo agentu,

NH-P grupés, esancios beta-padétyje CO-Rs grupes at?vilgiu, kai [B]
reiSkia CH-NHP, deblokavimo agentu,

iveda NH-SOzRc, NH-COzRc, NHCORc, NH-SO2-NHRe, NH-CO-NHRc
grupes, ieinant i$ atitinkamos aminogrupes, esancios beta-padetyje CO-Rs
grupés atzvilgiu, ir gauna atitinkamus (I) formulés junginius, kuriuos, reikalui
esant, veikia ragétimi arba baze, norint gauti atitinkamas druskas, arba veikia
esterinimo agentu, norint gauti atitinkamus esterius.

15, (1) bendrosios formulés junginiy, apibddinty 1 punkte, gavimo
bldas, besiskiriantis tuo, kad jungini, kurio formulé (1), i$ pradziy veikia (F3)

formulés junginiu, susidarant junginiui, kurio formule (Ille):

kurj paskui po G blokavimo (jeigu reikia) veikia junginiu, kurio formule (F1),
(F'1) arba (F2), po G deblokavimo (jeigu reikia) gaunant atitinkamus (IVa) ir

(IVb) formuliy produktus, su kuriais po to, jeigu reikia, vykdo |jvairias
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reakcijas, tokias kaip apibadinta 14 punkte; (Il), (F1), (F'1), (F2), (F3), IVa) ir
(IVb) formuliy junginiai yra tokie, kaip apibldinta 14 punkte.

‘ 16. (II) bendrosios formulés junginiu, apibtdinty 14 punkte, kuriuose
R,, Ra, Ra ir Rs yra vandenilio atomai, o OH yra 8-, 9- arba 10-je padétyje,
gavimo bldas, besiskiriantis tuo, kad

(i) junginij, kurio formuleé (a):

OH

(AIK)O (a),

kurioje O-(Alk) yra meta- arba para-padétyje alkilkarboksigrupés atzvilgiu,
(Alk) yra toks kaip apibldinta 1 punkte, veikia halogeninimo agentu,
susidarant atitinkamam acilhalogenidui,

(i) kurj veikia reagentu kurio formulé (b):

(I ‘
‘@ (b),
H

kuriame R() ir R(ll), vienodi arba skirtingi, reiskia alkilo grupe, turincig 1-6
anglies atomus, arba R(l) ir R(ll) kKartu su azoto atomu, prie kurio jie yra
prijungti, reiskia 5- arba 6-narj, soty arba nesoty heterociklg, kuriame gali bati
kitas heteroatomas, pasirinktas iS O ir N,

ir gauna junginj, kurio formulé (c):

(AIK)O 5 ©)

(i) kurj veikia hélogeninimo agentu, susidarant junginiui, kurio formule



5 LT 4535 B

0
(AIK)O
Ha

kurioje Haly reiskia halogeno atoma,

(iv) kurj veikia l_|u|so rlig&timi, susidarant junginiui, kurio formule (e):

(V) kurj veikia dealkilinimo reagentu, ir pagaliau gauna (/IF) formuies

produkta, atitinkantj laukiama monopakeista (1) formulés produkta;

_@%: (IF) .

17. (Il) bendrosios formulés junginiy, apibadinty 14 punkte, kuriuose
R. yra arba O-(Alk) grupé, arba O-(CHzos-Ar grupe, o Rs, Ra ir Rs yra
vandenilio atomai, OH ir R, yra 8-, 9- arba 10-je padétyje, gavimo budas,

besiskiriantis tuo, kad su junginiu, kurio formulé (a'):

(AlK)O ‘@f\ (@),

kurioje Rz ir O-(AK)- yra meta- arba para-padetyje alkilkarboksigrupes
atzvilgiu, atlieka paeiliui (i), (i), (i), (iv) ir (v) reakcijas ir gauna (lIG) formules

produkta, atitinkantj laukiama dipakeistg (Il) formules produkta:
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(IG) .

18. (I) bendrosios formulés junginiy, apibldinty 14 punkte, kKuriuose
R, ir Rs reiSkia O-(Alk) “arba O-(CHa)es-Ar grupes, Rs ir Rs yra vandenilio
atomai, o OH yra 9-je padétyje, gavimo budas, besiskiriantis tuo, kad
junginj, kurio formutle (l1A):
MeO
O (HA),
MeO
OH

veikia dealkilinimo reagentu ir gauna junginj, kurio formule (liB):
HO
O (1B,
HO
OH

kurj veikia:
arba dioliy blokavimo reagentu Sarminéje terpéje, selektyviai susidarant
produktui, kurio formulé (HC):

HO
o (ncy,

_O

p—0O

kurioje P yra dioliy blokavimo reagento liekana, |

kurj po to veikia paeiliui fenolio blokavimo reagentu, dioliy deblokavimo
reagentu, alkilinimo agentu ir po to fenolio deblokavimo reagentu, ir gauna
(D) formulés junginj, atitinkantj (Il) formulés tripakeistg produktg su OH
grupe 8-je padetyje:
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HO
@. 0 (D),
v O
R

3

arba veikia paeiliui fenolio blokavimo agentu, alkilinimo agentu, paskui
deblokavimo agentu, ir gauna (llE) formules junginj, atitinkantj () formules
tripakeistg produktg su OH grupe S-je padetyje:
RZ
0 (lIE) .
HO
R3

19. () formulés junginiai pagal bet kurj iS 1-12 punktuy, bei jy
farmacidkai tinkamos adityvinés druskos ir jy esteriai kaip vaistai.
20. (I) formulés junginiai pagal 13 punktg kaip vaistai.

21. Farmacinés kompozicijos, besiskirianCios tuo, kad jose kaip

veiklioji medziaga yra bent vienas i$ vaisty pagal"'19 arba 20 punkta.

22. Junginiai, kuriy bendrosios formulés (llla), (llib), (lllc) ir (),
apibudinti 14-18 punktuose, iSskyrus (llc), 2,3,5,6-tetrahidro-9,10-dimetoksi-8-
hidroksi-benz(e)azulen-4(1H)-ong  ir  2,3,5,6-tetrahidro-8,9-dimetoksi-10-

hidroksi-benz(e)azulen-4(1H)-ong, kaip nauji tarpiniai produktai.
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