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ir kuris yra zmogaus imunodeficito viruso (ZIV) atvirkstinés transkriptazés inhibitorius, nauja asimetrinés
sintezés buda.
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ISradimo sritis

Sis iSradimas pateikia (S)-6-chlor-4-ciklopropiletinil-4-trifluormetil-1,4-
dihidro-2H-3,1-benzoksazin-2-ono, kuris yra Zzmogaus imunodeficito viruso (ZIV)

atvirk§tines transkriptazes inhibitorius, naujus asimetrinés sintezes budus.
Technikos lygis

AtvirkStiné transkripcija yra iprasta retrovirusy replikacijos savybe. Virusy
replikacijai reikia viruso koduojamos atvirkstinés transkriptazes, kad DNR seku
kopijos blity generuojamos viruso genomo RNR atvirkStinés transkripcijos bidu.
Todél atvirkStiné transkriptazé yra klinikiniu pozZidiriu reikSmingas objektas
retrovirusiniy infekcijy chemoterapijoje, kadangi viruso koduojamos atvirk§tinés
transkriptazés inhibicija nutraukty viruso replikacija.

Veikiant Zmogaus imunodeficito virusa (ZIV), kuris yra retrovirusas,
sukeliantis palaipsni Zmogaus imuninés sistemos sunaikinima. ko pasekoje
pasireiskia AIDS, tam tikras skaicius junginiy yra efektyviis. Zinoma, kad gydant
per ZIV atvirkitinés transkriptazés inhibavima, efektyviis yra tiek inhibitoriai
nukleozidy pagrindu, tokie kaip azidotimidinas, tiek ne nukleozidu pagrindu.
Nustatyta, kad benzoksazinonai veikia kaip ne nukleozidiniai ZIV atvirkstinés
transkriptazes  inhibitoriai.  (S)-9-chlor-4-ciklopropiletinil-4-trifluormetil-1,4-

dihidro-2H-3,1-benzoksazin-2-onas, kurio formule (VI-i):
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yra ne tik stiprus atvirkstinés transkriptazés inhibitorius, bet ir yra efektyvus
prie§ ZIV atvirkitinés transkriptazés stabiluma. D¢l (S)-6-chlor-4-ciklopropiletinil-
4-trifluormetil-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoksazin-2-ono,  kaip ZIV  atvirkitinés
trankriptazés inhibitoriaus svarbos, egzistuoja poreikis sukurti ekonomiska ir

efektyvy jo sintezes buda.
Thompson et al., Tetrahedron Letters 1995, 36, 937-940, apraso

enantiomeriniy  benzoksazinony  asimetring sintez¢,  prisijungiant labai
enantioselektyviam acetilidui, po to ciklizuojant su kondensuojanciu agentu, kad

susidaryty benzoksazinonas, kaip parodyta Zemiau.

0
Ci =
n-butillitis
NH
efedrino alkoksidas L
OMe OMe
fosgenas/K,CO;
THF

F3C ‘\\%
Ct N
i cerio amorio nitratas
N6 CH3CN/H,0

OMe

Pradinis p-metoksibenzilanilinas sintetinamas benzilinant anilino azota p-
metoksibenzilchloridu. Be to, visame procese susidaro didelis kiekis sunkiyjy
metaly atlieky dél cerio amonio nitrato panaudojimo oksidinimui debenzilinimo

stadijoje.
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Europos patento paraiSkoje 582 435 Al apraSyta benzoksazinonu sintezé

triju stadiju procese.

T \/\i
O x"cr, R-Mg3:

i/ = 1.2 ekv. n-BulVTHF/0°C L/L
4 .
Z 2. CF,COOEV0°C NH

EN O 3. 3N HClvir sugrizt. Sald. .

THF/Q°C = RT

FiC, R

1.1'-karboni!diimidazo!as Ci

THF/50°C

Pagrindiné metodika numato: (1) para-chloranilino pivalamido metalinima
n-butilliciu su po to einancia nukleofiline pakaitu reakcija su esteriu, susidarant
ketonui, (2) tretinio karbinolio sintez¢ Grinjaro prisjungimo prie ketono
reakcijoje, ir (3) neblokuoto amino ciklizacija su karbinoliu, pridedant didel;
kondensuojancio agento pertekliu, kad susidaryty benzoksazinonas. Buldas
reikalauja tolesnio optiniy izomery gryninimo, naudojant optiskai aktyvu tirpinimo
agenta, toki kaip (-) ~kampano rigstis.

Young et al., tarptautinéje PCT paraiskoje WO 93520389 Al apraso
benzoksazinonus, tinkamus ZIV atvirkitinés transkriptazés inhibavimui. ZIV
profilaktikai arba gvdymui bei AIDS gvdymui. Paraiska WO 9520389 Al apraso
sintezés metodus, Kurie yra tapatils aprasytiems EP 382 433, kuris pamingtas
aukscéiau. Be to, Young er al., Antimicrobial Agents and Chemotherapy 1993, 39,
2602-2603, aptariant benzoksazinono (VI) klinikinius privalumus. aktyvuma in virro
ir farmakokinetini aktyvuma kaip ZIV atvirkstinés transkriptazés inhibitoriaus ,
gvdant ZIV, pateikia sutrumpinta benzoksazinono (VI) sinteze, analogiska
auksiau paminétai EP 582 435 Al, kurioje tretinis Karbinolis sintetinamas
pridedant ciklopropiletinilli¢io reagenta pries ciklizuojant neblokuota amina su

karbinoliu, pridéjus kondensuojancio agento.
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Thompson e al., PCT tarptautinéje paraiSkoje WO 9622955 Al apraso
geresne cikopropilacetileno, reikalingo gaminant (S)-6-chlor-4-ciklopropiletinil-4-
trifluormetil-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoksazin-2-ona, sintez¢. Parailkoje WO
9622955 Al aprasdyta sintezés biidy, aprasyty auks¢iau pateiktose publikacijose,
derinys, kuris lieka neefektyviu visos sintezés mastu, kurioje iSradimas pateikia
Zymiy pagerinimu.

Auksciau pateikti benzoksazinony sintezés biidai naudoja toksiSkus, sunkiai
mani puliuojamus reagentus, santykinai brangias medziagas ir neefektyvia
chromatografinio gryninimo stadija, arba visa (S)-6-chlor-4-ciklopropiletinil-4-
trifluormetil-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoksazin-2-ono sintezé duoda mazas iSeigas.
Tokiu badu, bity naudinga surasti naujus benzoksazinonu sintezés dideliais
kiekiais biidus, kurie iSvengty ankstesniy trikumy ir duoty dideles norimy
benzoksazinony iSeigas.

Todel Sis iSradimas pateikia nauja benzilinimo metodika, naudojant ragstim
katalizuojamus benzilo alkoholius vietoje atitinkamy benzilchloridu analogy, kurie
bity brangesni ir nestabilis. Procediiros optimizavimas leidZia turéti
nenutritkstama procesa, kadangi produkto nereikia iSskirti.

Sis i$radimas apraso (1R, 2S)-pirolidinilnorefedrino gavima tokio grynumo
pavidale, kad jis gali biiti naudojamas kaip nenutriikstamo proceso reagentas li¢io
ciklopropilacetilido  chiraliniame  prisijungime.  Sis  iSradimas  apra$o
ciklopropilacetileno gavima tokio grynumo pavidale, kad jis taip pat gali bdti
naudojamas kaip nenutritkstamo proceso reagentas ciklopropilacetilido anijono,
pavyzdziui liCio ciklopropilacetilido, chiraliniame prisijungime.

Sis i$radimas pateikia gereéni benzoksazinony asimetrinés sintezés bida.
Sio i¥radimo biidas nenaudoja labai toksiSko cerio amonio nitrato, tokiu bidu
eliminuodamas cerio jonus i§ nuoteky. Sis iSradimas pateikia efektyvy ne
chromatografinio gryninimo biidg, duodantj enantiomeriSkai gryna produkta. Be
to, Sis iSradimas apralo tarpinius junginius stabiliy kiety medziagy pavidale,

kuriuos galima iSgryninti kristalinant. Né viename i§ aukS¢iau cituoty S3altiniy
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benzoksazinony, veikianéiy kaip ZIV atvirkitinés transkriptazés inhibitoriai,

sintezes bldai, analogiski $io i$radimo blidams, neaprasyti.
ISradimo santrauka

Sis iSradimas susljgs su benzoksazinony, inhibuojandiy ZIV atvirkstine
transkriptazg, naujais sintezés biidais. ISradime pateikta nauja pirminiy aminy
benzilinimo metodika, naudojant riigitimi katalizuojamus benzilo alkoholius. Sio
iSradimo biidas leidzia gauti dideles iSeigas, ji galima jgyvendinti su kilograminémis
apimtimis, jis duoda stabilius tarpinius junginius. Be to, iSradime pateiktas ne
chromatografinis atskyrimo bidas, kad pageréty bendra iSeiga.

Cia pateikiamas $io i§radimo gavimo budas junginio, turinéio (VI) formule

AL F

kurioje:

XyraClarbaFir

A yra -CF3, -CoF;s arba -CsF;

kai minétas bﬁdéé susideda i$ vienos ar daugiau toliau paminéty stadijy:
(1) (prisijungimas) junginio, kurio formulé (D:

)

X
A

NH,

D
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reakcijos su junginiu, kurio formulé (VII) arba (VIII):

R* RS
R3
R’O 7 RS
R
R4a R>a
(VII)

kuriose:

R! yra H arba Cy alkilas,
R2yra H, -CHs, -CH,CHj arba fenilas, pakeistas 0-3 R",
R® yra H, -CH;, -CH,CHj arba fenilas, pakeistas 0-3 R",

R* R, R® R™ R% R%ir R’ nepriklausomai vienas nuo kito yra parinkti i$

H, C; alkilo, Cy. alkoksilo ir Cy alkiltio,
R¥yra H, Cy alkilas, Cy.¢ alkoksilas arba Cy. alkiltio;
Y yra —(CH;)n arba O ir

nyra0, 1,2 arba 3;

dalyvaujant

metansulfonriigiciai,

p-toluensulfonriigiciai

LT 4646 B

(VII),

arba

kitam

tinkamam rigstiniam katalizatoriui, kad susidaryty junginys, kurio formule (II):

kurioje P yra

(1D),
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R* RS
R3

2
R R4a Rsa

(2) (chiralinis prisijungimas) (a) 1R, 2S-pirolidinilnorefedrino reakcijos su
n-heksilli¢iu arba kiti tinkamu alkilliCiu ir ciklopropilacetilenu, kad susidaryty 1R,
2S-pirolidinilnorefedrino ir licio ciklopropilacetilido miSinys;

(b) reakcijos misinio i§ (2) (a) stadijos reakcijos su (II) formulés junginiu,

kad susidaryty (III) formulés junginys:

A

\
-.“

OH

fl‘JH
=)

(111

(3) (oksidaciné ciklizacija) junginio, kurio formule (III) reakcijos su p-
chloranilu arba kitu tinkamu oksiduojanéiu agentu, kad susidaryty (IV) formulés

junginys:

(IV)
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kurioje P yra

H2
R4a Rsa

(4) (debenzilinimas) junginio, kurio formule (IV) reakcijos su kalio
hidroksidu, natrio hidroksidu arba kitu Zieda skaldanciu agentu, dalyvaujant natrio

borhidridui arba kitam tinkamam suriSané¢iam agentui, kad susidaryty (V) formulés

Ve

. ‘\\

X OH

junginys:

NH,

V)

(3) (ciklizacija) junginio, kurio formulé (V) reakcijos su fosgenu arba kitu

tinkamu ciklizacijos agentu, kad gauty (VI) formulés junginj.

Smulkus iSradimo apraSymas

Pagal pirma $io iSradimo jgyvendinima, $is iSradimas pateikia nauja gavimo

bilida junginiams, kuriy formulé (VI):



A ..\\\é}
N /gO
H

VD),

kurioje:

XyraClarbaF,ir

A yra —CF;3, -C,Fs arba CsF7;
kai minétas biidas susideda is:

(1) junginio, kurio formulé (I):

O
A

NH,

ey

reakcijos su (VII) arba (VIII) formulés junginiu:

R4 . RS
R3
R'O R®
R? R42 R>3
(VII)
kuriose:

R!yra H, Cy alkilas arba Cy.¢ alkilkarbonilas,

LT 4646 B

(VIID)
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R?yra H,

R? yra H, -CH3, -CH,CHj; arba fenilas, pakeistas 0-3 R”,

RY, RS, R“, Rja, R6, R®ir R® nepriklausomai vienas nuo kito yra parinkti is
H, C, alkilo, Cy. alkoksilo ir C,.¢ alkiltio;

R? yra H, Cy alkilas, C;.¢ alkoksilas arba Cy. alkiltio;

Y yra —-(CHs,), arba O, ir

nyra0, 1,2 arba 3;

dalyvaujant tinkamam riigStiniam katalizatoriui, kad susidaryty junginys,

kurio formulé (II):

1),

kurioje amina blokuojanti grupé P yra

(2) (a) junginio, kurio formule (IX)
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kurioje R'” ir R'" nepriklausomai viens nuo kito yraCy.4 alkilas, arba -

NRR!"yra pirolidinilas, piperidinilas arba morfolinilas;

reakcijos su alkilliiu ir ciklopropilacetilenu, susidarant (IX) formulés

junginio ir li¢io ciklopropilacetilido miSiniui, ir

(b) stadijos (2) (a) reakcijos miSinio reakcijos su (II) formulés junginiu,

susidarant (IIT) formulés junginiui:

(IID);

(3) junginio, kurio formulé (III), reakcijos su tinkamu oksiduojanéiu agentu,

susidarant (IV) formulés junginiui:

(IV),
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kurioje P” yra

4
R3 R RS

J

AN
R® R8—1— | —R°
R42 U~ Z

RS2 Y

arba

(4) (IV) formulés junginio reakcijos su tinkamu 7ieda atidaranciu agentu,

dalyvaujant tinkamam suriSan¢iam agentui, susidarant (V) formulés junginiui:

A

\
.“‘

OH

NH,

(V);
ir
(5) (V) formulés junginio reakcijos su tinkamu ciklizuojan¢iu agentu,

susidarant (VI) formulés junginiui.

Iiradimo igyvendinime, kuriam teikiama pirmenybe, junginio. kurio formulé
(VI), kurioje

XyraCl,ir

Ayra—CFs,

gavimo biidas susideda 13:

(1) junginio,kurio formulé (I), reakcijos su (VII) formulés junginiu, kurioje:

R! yra H, Cy. alkilas arba Cy alkilkarbonilas,

Rlyra H,

R? yra H, -CHj3, -CH,CHj arba fenilas, pakeistas 0-3 RY,
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R* R’, R® R>®ir R® nepriklausomai vienas nuo kito yra parinkti i§ H, Cy¢
alkilo, C,.¢ alkoksilo ir C; alkiltio;

R?yra H, Cy alkilas, C; . alkoksilas arba Cy. alkiltio;

dalyvaujant tinkamam rigStiniam Kkatalizatoriui, kad susidaryty (II)
formulés junginys;

(2) (a) 1R,2S-pirolidinilnorefedrino reakcijos su n-heksilli¢iu ir
ciklopropilacetilenu, susidarant 1R,2S-pirolidinilnorefedrino  ir  licio
ciklopropilacetilido miSiniul, ir

(b) (2) (a) stadijos reakcijos misinio reakcijos su (II) formules junginiu,
susidarant (IIT) formulés junginiut;

(3) junginio, kurio formule (III), reakcijos su tinkamu oksiduojanciu agentu,
susidarant (IV) formulés junginiui;

(4) (IV) formulés junginio reakcijos su tinkamu Zieda atidaranciu agentu,
dalyvaujant tinkamam suriSanc¢iam agentui, susidarant (V) formulés junginiui; ir

(5) (V) formulés junginio reakcijos su tinkamu ciklizuojan¢iu agentu,

susidarant (VI) formulés junginiui.

ISradimo jgyvendinime, kuriam labiau teikiama pirmenybé, junginiu, kuriy

formulé yra (VI-i):

Cl

(VI-i)

gavimo biidas susideda is:
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(1) junginio, kurio formulé (I) , kurioje X yra Cl ir A yra trifluormetilas,
reakcijos su p-metoksibenzilo alkoholiu, dalyvaujant tinkamam riigstiniam

katalizatoriu, susidarant junginiui, kurio formulé (II-1):

0
Cl CFs,

N
H/\©\
OMe

(I1-1);

(2) (a) 1R,2S-pirolidinilnorefedrino reakcijos su n-heksilli¢iu ir
ciklopropilacetilenu,  susidarant 1R,2S-pirolidinilnorefedrino  ir  li¢io
ciklopropilacetilido misiniui, ir

(b) (2) (a) stadijos reakcijos misinio reakcijos su (II-i) formulés junginiu,

susidarant (III-1) formulés junginiui:

(I11-i);

(3) junginio, kurio formulé (III-i), reakcijos su tinkamu oksiduojanéiu

agentu, susidarant (IV-i) formulés junginiui:



i

9]

(V1)

LT 4646 B

A\

FaCo o
cl 3L

Iz

OMe

(IV-i);
(4) (IV-1) formules junginio reakcijos su tinkamu Zieda atidaran¢iu agentu,

dalyvaujant tinkamam suriSanc¢iam agentui, susidarant (V-i) formulés junginiui

Cl

(V-1); ir
(5) (V-i) formulés junginio reakcijos su tinkamu ciklizuojandiu agentu,

susidarant (VI-i) formulés junginiui.

[Sradime jgyvendinime, kuriam taip pat labiau teikiama pirmenybé, (VI)
formules junginiy gavimo biidas pasiZymi tuo, kad:

tinkamas riigitinis katalizatorius yra parinktas i grupés agenty: HCI,
metansulfonrigsties, benzensulfonriigities, fosfato rigsties, sulfato riigsties,
trii fluoracto riigsties, trichloracto riigties ir p-toluensulfonriigsties,

tinkamas oksiduojantis agentas yra parinktas i§ grupés agenty: MnO;, 2,3-
dichlor-5,6-diciano-1,4-benzochinono, p-tetrachlorbenzochinono, 0-

tetrachlorbenzo-chinono ir jodozilbenzeno diacetato,
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tinkamas Zieda atidarantis agentasyra parinktas i$ grupés agentuy: natrio Cy.4
alkoksido, li¢io Ci.s alkoksido, kalio C;4 alkoksido, NaOH, LiOH, KOH ir
Ca(OH),

tinkamas suriantis agentas yra NaBHj;, NaHSOs, hidroksilaminas,
tozilhidrazidas arba H,O,, ir

tinkamas ciklizuojantis agentas yra fosgenas.

Isradimo jgyvendinime, kuriam dar labiau teikiama pirmenybe, junginiy,
kuriy formulé yra (VI) gavimo bade stadijy (2)(a) ir (b) junginiai pagaminami
atskirai ir sumaiSomi suliejant tirpalus.

Pagal antrg $io iSradimo igyvendinima, $is iSradimas pateikia junginiy, kuriy

formule (II):

O
X A
r?lH
P
(1D,
kurioje X yra Cl arba F,
Ayra -CFj3, -CyFsarba C3Fy;
P yra
R* RS
R3
RG
R2
R4a Rsa Y
arba
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R? yra H, -CHj;, -CH,CH; arba fenilas, pakeistas 0-3 RY,

R3 yra H, -CH;. -CH,CH arba fenilas, pakeistas 0-3 RY,

R*, RS, R™, R*, Ré, R®ir R’ nepriklausomai vienas nuo kito yra parinkti 8
H, C,salkilo, Cis alkoksilo ir Cy.6 alkiltio;

R" yra H, C, alkilas, Cy.6 alkoksilas arba Cy. alkiltio;

Y yra -(CHz)a arba O, ir

nyra0,1,2arba3;

gavimo biida, kuris susideda 18:

junginio, kurio formule (I):

NH»2

@

reakcijos su junginiu, Kurio formulé (VII) arba (VIII):

(VID) (VIII)

kuriose R! yra H, Cs alkilas arba Cy. alkilkarbonilas,
dalyvaujant tinkamam riigStiniam katalizatoriui ir susidarant (II) formules

junginiut.
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Igyvendinime, kuriam teikiama pirmenybé, (VII) formules junginys

yra

R! yra H arba metilas,

R’ yra H arba fenilas, pakeistas H arba metoksigrupe,
R’ yra H arba fenilas, pakeistas H arba metoksigrupe.
R*yra H arba metoksigrupé ir

R’ yra H arba metoksigrupé.

Igyvendinime, kuriam dar labiau teikiama pirmenybe, tinkamas rigstinis
katalizatorius ~ yra  parinktas i§ grupés: HCl,  metansulfonriigsties,
benzensulfonrigsties, fosfato riigsties, sulfato rigsties, trifluoracto rugsties,

trichloracto riigsties ir p-toluensulfonriigsties.

Pagal tre¢ia iSradimo jgyvendinima, $is iSradimas pateikia junginiu, kuriy

formule (IV):

(IV)
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kurioje:
XyraClarbaF,
A yra -CF;, -C;Fs arba -C;Hy,

P” yra

4
R3 R
N RS
kﬁ y Rs
R RSa
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arba

R’ yra H, -CH;, -CH,CHj arba fenilas, pakeistas 0-3 R",

R*, R, R* R™ R% R®ir R’ nepriklausomai vienas nuo kito yra parinkti i3

H, C, alkilo, C, alkoksilo ir Cy alkiltio;
RY vra H, C, 5 alkilas, C,.s alkoksilas arba Cy.¢ alkiltio;

Y yra —(CHa»), arba O, ir
nyra0, 1, 2 arba 3;
gavimo bida, kuris susideda i3:

junginio, kurio formule (II):

(I1D),
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kurioje:
P yra
R4
R3
R2
Rda
R’yra H,

reakcijos nevandeniniame tirpiklyje su tinkamu oksiduojaniu agentu,
susidarant (IV) formulés junginiui.

Igyvendinime, kuriam teikiama pirmenybé, (III) formulés junginys yra

FSC .n\\)

Cl OH

NH
H H .

gyvendinime, kuriam labiau teikiama pirmenybe, tinkamas oksiduojantis
agentas yra parinktas i3 grupés agenty: MnO,, 2,3-dichlor-5,6-diciano-1,4-

benzochinono, p-tetrachlorbenzochinono, o-tetrachlorbenzochinono ir

jodozilbenzeno diacetato.

Pagal ketvirtg jgyvendinima, $is iSradimas pateikia junginiy, kurty formule

(V):
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X A é/m
OH
NH,
V),
kurioje:
XyraClarbaF,ir
A yra -CFj3, -C,Fs arba -CsF,
gavimo biida, susidedantj is:
junginio, kurio formulé (IV):
(IV),
kurioje P” yra
R4
NP,
( N X
Réa R® Rs_:_- _ 7R9
RSa arba

R? yra H, -CH3s, -CH,CH3; arba fenilas, pakeistas 0-3 Ru,
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R*, R’, R* R R® R®ir R’ nepriklausomai vienas nuo kito yra parinkti i§

H, C; alkilo, C, alkoksilo ir Cy.¢ alkiltio;

R yra H, C, alkilas, Cy.¢ alkoksilas arba C,.¢ alkiltio;
Y yra —(CH,), arba O, ir
nyra(,1,2arba 3;

reakcijos su tinkamu Zieda atidaranciu agentu, dalyvaujant tinkamam

suriSanciam agentui ir susidarant (V) formulés junginiui.

gyvendinime, kuriam teikiama pirmenybg, (IV) formulés junginys yra

R’ yra fenilas, pakeistas H arba metoksigrupe,
R*yra H arba metoksigrupeé,

R’ yra H arba metoksigrupé.

[gyvendinime, kuriam labiau teikiama pirmenybé, tinkamas Zieda atidarantis

agsntas yra parinktas i$ grupés agenty: natrio Cy.4 alkoksido, li¢io C;.4 alkoksido,

kalio C;.4 alkoksido, NaOH, LiOH,'»'KOH ir Ca(OH);,

tinkamas suriSantis agentas yra parinktas i§ grupés: NaBHi;, NaHSO;,

hidroksilaminas, tozilhidrazidas arba H>O,.

(VID):

Pagal penkta jgyvendinima, Sis iSradimas pateikia junginio kurio formulé
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X
@)
N /go
H
VD),
kurioje:
XyraClarbaF,ir
A yra -CFj3, -GyF;5 arba - G3F5,
gavimo bida, susidedantj is:
(1) junginio, kurio formulé (I):
- O
X
A
NH,
(D

reakcijos su junginiu, kurio formulé (VII):

R* RS
R3 ‘
R0 =
2
R 4a RSa
R
(VID),
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kurioje:

R! yra H, Cys alkilas arba Cy.¢ alkilkarbonilas,

R’ yra -CHj, -CH,CHj arba fenilas, pakeistas 0-3 Ru,

R? yra -CH3, -CH,CHj arba fenilas, pakeistas 0-3 R,

R* R’ R*, R RS nepriklausomai vienas nuo kito yra parinkti i§ H, Cy
alkilo, C;.¢ alkoksilo ir Cy¢ alkiltio; ir

R" yra H, C, ¢ alkilas, C.¢ alkoksilas arba C,4 alkiltio;

dalyvaujant tinkamam riigtiniam katalizatoriui, kad susidaryty junginys,

kurio formulé (II):

O
X A
R2
ﬁ Rs R4a
R4 RSa
RS RS
(1)

(2) (a) junginio, kurio formulé (IX):

/7 \
R1O R”

(IX),

kurioje R" ir R" nepriklausomai viens nuo kito yraCi alkilas, arba —

NR'R" yra pirolidinilas, piperidinilas arba morfolinilas;
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reakcijos su alkilli¢iu ir ciklopropilacetilenu, susidarant (IX) formulés
junginio ir li¢io ciklopropilacetilido miSiniui, ir
(b) stadijos (2) (a) reakcijos midinio reakcijos su (II) formulés junginiu,

susidarant (III) formulés junginiui:

(I11)

(3) junginio, kurio formulé (III), reakcijos su tinkamu deblokuojanciu

agentu, susidarant (V) formulés junginiui:

,_A//k

\
~.“

OH

NH,

V)
ir
(4) (V) formulés junginio reakcijos su tinkamu ciklizuojanciu agentu,

susidarant (VI) formulés junginiui:
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Pagal septinta igyvendinima, $is iSradimas pateikia nauja jungini, kurio

formulé (IV-i):

FaCy ..
o] X

O'\\»

Iz

OMe

(IV-1)
arba jo farmaciSkai priimting druska.

Sio iSradimo gavimo bidai yra naudojami gauti (S)-6-chlor-4-
ciklopropiletinil-4-trifluormetil-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoksazin-2-ona, kuris veikia
kaip Zmogaus imunodeficito viruso (ZIV) atvirkitinés transkriptazés inhibitorius, ir
junginius, kurie yra (S)-6-chlor-4-ciklopropiletinil-4-trifluormetil-1,4-dihidro-2H-
3,1-benzoksazin-2-ono sintezés tarpiniai junginiai. Tokie <ZIV atvirkstinés
transkriptazés inhibitoriai naudojami ZIV inhibavimui bei ZIV infekcijy gydymui.
ZIV  atvirkstinés transkriptazés inhibitoriai naudojami ZIV inhibavimui
pavyzdZiuose ex vivo, kuriuose ZIV yra arba numatomas kontaktas su ZIV. Tokiu
bidu, tokie ZIV atvirkitinés transkriptazés inhibitoriai gali bdti naudojami ZIV
inhibavimui organizmo skys¢iu (pavyzdziui, kiino skyscio arba séklos) pavyzdyje,
kuriame ZIV yra arba jtariama, jbvg tame pavyzdyje yra ZIV, arba tas pavyzdys
kontaktuos su ZIV. Tokie ZIV atvirkitinés transkriptazés inhibitoriai taip pat
naudojami kaip standartiniai arba palyginimo junginiai tyrimuose arba metodikose,
nustatant agento sugebéjima inhibuoti viruso replikacija ir/arba ZIV atvirkitine
transkriptaze, pavyzdziui, farmacinése tyrimo programose. Tokiu biidu, §ie ZIV
atvirkStines transkriptazés inhibitoriai gali biiti naudojami kaip kontroliniai arba

palyginimo junginiai tokiose analizése bei kaip kokybés standartai.
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Cia vartojami sutrumpinimai reiskia:

THF - tetrahidrofurana,

DMSO - dimetilsulfoksida,

DMAC - dimetilacetamida,

MTBE - metil-t-butileter;,

BuLi - butillitj,

NaH - natrio hidrida,

LDA - li¢io diizopropilamida,

TsOH - p-toluensulfonriigsti,

TMEDA -N,N,N’, N’-tetrametil-etilendiamina ir

DDQ - 2, 3-dichlor-4, 5-diciano-benzochinona.

Cia pareiksty sintezés metody reakcijos vykdomos tinkamuose tirpikliuose,
kuriuos organinés sintezés specialistas gali lengvai parinkti; toks tinkamas tirpiklis
paparastai biina bet koks tirpiklis, nereaguojantis su pradinémis medZziagomis
(reagentais), su tarpiniais junginiais arba su reakcijos produktais temparatiroje,
kurioje reakcija vyksta, t.y., temperatiiroje, kuri gali svyruoti nuo tirpiklio uzsalimo
temparatiiros iki tirpiklio virimo temperatiros. Reakcija gali biti vykdoma
viename tirpiklyje arba tirpikliy misinyje. Priklausomai nuo konkrecios reakcijos
stadijos, jai gali biiti parinktas konkretus tinkamas tirpiklis.

Tinkami halogeninti tirpikliai apima chlorbenzena, fluorbenzena arba
dichlormetana.

Tinkami eteriniai  tirpikliai  apima:  tetrahidrofurana, dietileter;,
etilenglikolio dimetileterj, etilenglikolio dietileterj, dietilenglikolio dimetileter;, .
dietilenglikolio dietileter, trietilenglikolio dimetileterj arba t-butilmetileterj.

Tinkami protoniniai tirpikliai apima, pavyzdziui, bet jais neapsiriboja:
vandenj, metanolj, etanolj, 2-nitroetanolj, 2-fluoretanolj, 2, 2, 2-trifluoretanolj,
etilenglikolj, 1-propanolj, 2-propanolj, 2-metoksietanolj, 1-butanolj, 2-butanolj, i-
butilo alkoholj, t-butilo alkoholj, 2-etoksietanolj, dietilenglikolj, 1-, 2- arba 3-

pentanolj, neo-pentilo alkoholj, t-pentilo alkoholj, dietilenglikolio monometileterj,
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dietilenglikolio monoetileterj, cikloheksanolj, benzilo alkoholi, fenoli arba
glicerolj.

Tinkami aprotoniniai tirpikliai apima, pavyzdZiui, bet jais neapsiriboja:
tetrahidrofurang (THF), dimetilformamida (DMF), dimetilacetamida (DMAC),
1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2  (1H)-pirimidinong (DMPU), 1, 3-dimetil-2-
imidazolidinona  (DMI), N-metilpirolidinona (NMP), formamida, N-

metilacetamida. N-metilformamida, acetonitrila, dimetilsulfoksida, propionitrila,

_etilformiatg, metilacetata, heksachloracetona, acetona, etilmetilketona, etilo

acetata, sulfolang, N,N-dimetilpropionamida, tetrametilkarbamida, nitrometana,
nitrobenzena arba heksametilfosforamida.

Tinkami baziniai tirpikliai apima: 2-, 3- arba 4- pikolina, pirola. pirolidina,
morfolina, piridina arba piperidina.

Tinkami angliavandeniliy tirpikliai apima: benzena, cikloheksana. pentana,
heksana, toluena, cikloheptana, metilcikloheksana, heptana, etilbenzena, m-, o-
arba p-ksilena, oktana, indana, nonana arba naftalena.

Cia vartojamas terminas “aming blokuojanti grupé” arba “N-blokuojanti”
reiskia bet kuria organinéje sintezéje Zinoma grupe, naudojama amino grupés
blokavimui. Tokios aming blokuojanéios grupés apima i$vardintas Greene and
Wuts, “Protective Groups in Organic Synthesis” John Wiley & Sons, New York
(1991), kuris cia cituojamas. Amina blokuojanéios grupeés apima, bet jais
neapsiriboja, alkilus, tokius kaip benzilas, «-metilbenzilas, difenilmetilas
(benzhidrilas), dimetoksibenzhidrilas, trifenilmetilas (tritilas), 9-fluorenilas,
fenilfluorenilas, dihidroantracenilas, monometoksitritilas, p-metoksibenzilas, 3,4-
dimetoksibenzilas, 2,4-dimetoksibénzilas, 3,4;5-trimetoksibenzilas.

Cia vartojamas terminas “chiraliSkuma indukuojantis agentas” arba
“chiralinés indukcijos agentas” reiskia nereaktyvy chiralinj agenta, kuris selektyviai
indukuoja chiralinio centro enantiomere sukirima , nechiraliniam substratui
jungiantis prie prochiralinio centro. ChiraliSkuma indukuojantys agentai apima, bet
jais  neapsiriboja, 1R,2S-N-pakeistus efedrinus, tokius kaip 1R,2S-N-

metilnefedrinas, 1R,28-N-pirolidinilnorefedrinas. “Chiralinés indukcijos agentas”
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reiskia nereaktyvy chiralinj agenta, kuris selektyviai indukuoja chiralinio centro
enantiomere sukirima, nechiraliniam substratui jungiantis prie prochiralinio
centro. Chiraliskuma indukuojantys agentai apima, bet jais neapsiriboja, 1R,2S-N-
pakeistus efedrinus, tokius  kaip 1R,2S-N-metilefedrinas, 1R,2S-N-
piroiidinilnorefedrinas, 1R,2S-N-piperidinilnorefedrinas Ir 1R,2S-N-
morfolinilnorefedrinas.

Cia vartojamas terminas “riigstinis katalizatorius” reiSkia bet koki riigsting
agenta, kuris katalizuoja alkilo tipo amina blokuojancios grupes alkoholio darinio,
tokio kaip benzilo alkoholis, benzhidrolis arba tritilo alkoholis, prisijungima prie
nebazinio amino laisvos bazés formos, tokios kaip (I) junginys. Rigstiniy
katalizatoriy pavyzdziai apima, bet jais neapsiriboja, HCl, HBr, metansulfonrigsti,
benzensulfonrdigéti, toluensulfonrigst, sulfato ragsti, trifluoracto  rigsti.
trichloracto riigti, fosfato rugst] ir polifosfato rugsti.

Cia vartojamas terminas “oksiduojantis agentas” reiSkia bet koki agenta.
kuris oksiduoja bezilu blokuotg aming iki imino, tokiu biidu jgalindamas
intramolekulinés ciklizacijos bdu i§ (III) formulg turin¢io junginio susidaryti (IV)
junginiui. Oksiduojanéiy agenty pavyzdziai apima, bet jais neapsiriboja, mangano
dioksida, KMnO,, K;SOs , KHSOs , DDQ, p-choranila, o-chloranila ir
jodozilbenzeno diacetats.

Cia vartojamas terminas “deblokuojantis agentas” reiSkia bet kurj rugstini
agenta, kuris gali efektyviai padalinti alkilo tipo aming blokuojancia grupg, tokia
kaip benzilas, benzhidrilas arba tritilas, susidarant amino laisvos bazés formai,
tokiai kaip (IV) junginys. Deblokuojanciy agenty pavyzdzaiai apima, bet jais
neapsiriboja, HCl, HBf, metansulfonrigsti, trichloracto rgstj, trifluoracto rigsti,
fosfato rigstj ir p-toluensulfonragsti.

Cia vartojams terminas “ieda atidarantis agentas” reiskia bet kokj agenta,
kuris gali veikti (V) formulés junginio susidarymg paSalinant arba debenzilinant P~
nuo (IV) formulés hemiaminalio. Tokie Zieda atidarantysagentai yra stiprios bazes,

kuriy pavyzdziai apima, bet jais neapsiriboja, metaly hidroksidus ir metaly
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alkoksidus: NaOH, KOH, LiOH, Ca(OH), , NaOCHj3; , NaOC;H; , NaOC;H;g ,
NaOC;H;,, KOCH3, KOC;Hs ir KOCyHjg .

Cia vartojamas terminas “suriSantis agentas” reiskia bet kokj agenta, kuris
gali jtakoti Salutinio produkto, paSalinant arba debenzilinant P” nuo (IV) formulés
hemiaminalio, virtima | medZiaga, kuri nereaguos su siekiamu gauti produktu -
junginiu (V), kur, priklausomai nuo P” struktlros, Salutinis produktas yra
aromatinis aldehidas arba ketonas. SuriSantys agentai, naudojami §ios srities
specialisty, yra standartiniai redukuojantys agentai, darinius sudarantys agentai
arba oksiduojantys agentai; visi jie naudojami, kad tirpale selektyviai reguoty su
vienais junginiais ir nereaguoty su kitais. SuriSan¢iy agentu, kurie redukuoja
aromatin] aldehida arba ketonag iki alkoholio, pavyzdziai apima, bet jais
neapsiriboja, natrio borhidrida, li¢io borhidrida, kalio borhidrida, natrio bisulfita ir
natrio trimetoksiborhidrida; natrio borhidridui teikiama pirmenybé. SuriSanéiy
agenty, kurie su aromatiniais aaldehidais ar ketonais sudaro oksimu arba
hidrazony darinius, pavyzdziai apima, bet jais neapsiriboja, hidrazina,
dimetilhidrazina, hidroksilaming ir tozilhidrazidg. SuriSanéiy agenty, Kkurie
oksiduoja aromatinj aldehidg iki aromatinés karboksirtigities, pavyzdziai apima,
bet jais neapsiriboja, vandenilio peroksida, t-butilhidroperoksida, K,SOs ir
KHSO:s .

Cia vartojamas terminas “ciklizuojantis agentas” reiskia bet kurj agenta,
kuris jtakoja benzoksazinono susidaryma i§ aminokarbinolio junginio, turin¢io (V)
formule. Ciklizuojanc¢iy agenty pavyzdZziai apima, bet jais neapsiriboja, fosgena,
1,1-karbonildiimidazola, metilchlorformiata ir dimetilkarbonata.

Cia vartojamas terminas “litinimo agentas” arba “alkillitis” reiSkia organinj
li¢io reagenta, kuris gali kiekybiSkai paversti alking i alkinilliti. Litinimo agenty
pavyzdziai apima, bet jais neapsiriboja, n-heksillit], n-oktilliti, n-butilliti, t-butillitj,
antr-butillitj, izobutillit, li¢io diizopropilamida, fenillit] ir trifenilmetillit].

Cia vartojamas “halogenas” reiskia fluora, chlorg ir broma.

Cia vartojamas “alkilas” apima tiek Sakotos, tiek tiesios grandinés sotaus

alifatinio angliavandenilio grupes, turin¢ias nuo vieno iki dvylikos anglies atomy.
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Cia vartojamas “alkoksilas” apima nurodyto anglies atomy skaiciaus alkilo grupg.
prijungta per deguonies tiltelj; ¢ia vartojamas “alkiltio” apima nurodyto anglies
atomy skai¢iaus alkilo grupg, prijungta per sieros tiltel}.

Cia apra$yti junginiai gali turéti asimetrinius centrus. Sis isradimas apima
visas chiralines, diastereomerines ir racemines formas. Suprantama, kad kai kurie
$io iradimo junginiai turi asimetriskai pakeista anglies atoma ir gali bati iSskirti
optiSkai aktyvioje arba racemineje formoje. Sioje srityje gerai zinomi biidai, kaip
gauti optiskai aktyvias formas, tokie kaip iSskirstant raceming formg arba sintezes
keliu i§ optiskai aktyviy pradiniy medziagy. Jei nenurodyta ypatinga stereomerine
arba izomero forma, turima mintyje visos chiralinés, diastereomerines, raceminés
ir geometriniy izomery formos.

Pakaity ir/arba kintamyjy deriniai leidziami tik tada, jei jie duoda stabilius
junginius. Stabiliu junginiu arba stabilia struktlra suprantamas junginys, kuris yra
pakankami stabilus i3skiriant ji i§ reakcijos miSinio ir iSgryninat iki naudingo
grynumo.

Cia vartojamas terminas “pakeistas” reiSkia, kad vienas ar daugiau
vandeniliy prie nurodyto atomo yra pakeisti pasirinkta nurodyta grupe, su salyga,
kad nurodyto atomo normalus valentingumas nepakinta ir kad pakeitimas duoda
stabily junginj.

Sis i$radimas sukurtas realizuoti gramy mastu, vieno kilogramo mastu,
kilogramy mastu arba pramoniniu mastu. Kalbant apie gramy masta, turima
mintyje tokia apimtis, kai maZiausiai vienos pradinés medziagos imama 10 gramu
arba daugiau, teikiama pirmenybé maZziausiai 50 gramy ar daugiau, dar labiau
teikiama pirmenybé maziausiai 100 gramy ar daugiau. Kalbant apie kilogramuy
masta, turima mintyje apimtis, kai maziausiai vienos pradinés medziagos imama
daugiau nei vienas kilogramas. Kalbant apie pramoninj masta, turima mintyje
apimtis, kuri skiriasi nuo laboratorinés ir kuri gali pateikti pakankamai produkto
tiek klinikiniams tyrimams, tiek vartotojams.

Sio iradimo metodai gali biiti geriau suprasti i§ 1 schemos, kuri pateikta

kaip pavyzdys, neapribojantis iSradimo apimties. 1 schemoje detalizuojami bendri



15

30

LT 4646 B

sintezés bidai (I) formulés junginiy asimetrinés sintezés per (VI), kur X'yra Clir A
yra trifluormetilas, atveju.

Suprantama, kad organinés sintezés specialistas gali, naudodamasis Cia
aprasytomis metodikomis, pagaminti (I) formulés junginiy homologus per (VI),
kur X yra Cl arba F, ir A yra trifluormetilas, pentafluoretilas arba
heptafluorpropilas, (I) formulés junginiy sintezéje tinkamai parinkdamas p-
chloranilino arba p-fluoranilino derinj su CF;CO;EL, CF;CF-CO;Et arba

CFSCFQCF2COQEK.

1 schema

Cls pivaloil-Cl Cl 1) alkillitis
- ) CF3CO,Et
NH, NaOH N ; ——
tirpiklis H ) HCltirpiklis
o .
ci I stadija 2 stadija
CF3
NH, HCI
] Il
3 stadija 4 stadija

5 stadija
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Sio iSradimo tikslas yra pateikti geresnj benzoksazinony, kurie yra ZIV

atvirkStines transkriptazés inhibitoriai, asimetrinés sintezés buda.

1 stadija: prisijungimas. Junginio, kurio formulé (II), gavimas.

Si stadija vyksta (I) formulés junginiui reaguojant, pries tai pavertus ji laisva
baze, tinkamame tirpiklyje ir tinkamoje temperatiiroje su benzilo alkoholiu,
benzilo eteriu, benzhidrilo alkoholiu arba benzhidrilo eteriu, dalyvaujant
tinkamam rdgstiniam katalizatoriui ir susidarant (I) formulés junginiu. Pagal
bendrus nurodymus, (I) junginys vandeniniame/organiniame tirpiklyje mazdaug
kambario temperatiiroje gali bati neutralizuotas baze iki pH mazdaug 7, toliau
reaguoja su mazdaug 1 moliniu ekvivalentu benzilo alkoholio, benzilo eterio,
benzhidrilo alkoholio arba benzhidrilo eterio, be to dar kontaktuojant su mazdaug
0,1-5,0 moliniy % tinkamo rigstinio katalizatoriaus, ir kaitinamas iki temperatiros,
pakankamos, kad susidaryty (I) junginys. (II) junginys gali biiti iSskirtas is
reakcijos misinio kietos stabilios medziagos pavidale pagal standartines
apdorojimo metodikas. Standartinio apdorojimo pavyzdys parodytas 3 pavyzdyje.
(II) junginys gali biiti pasirinktinai panaudojamas (III) formuleés junginiy sintezei.

P yra benzilo arba benzhidrilo grupé 1§ atitinkamai, (VII) arba (VIII)
formulés junginiy, geriausia, ji yra p-metoksibenzilas, 3,4-dimetoksibenzilas, 2,4-
dimetoksibenzilas arba 4,4’-dimetoksibenzhidrilas. Dar geriau, jei P yra p-
metoksibenzilas.

(1) stadijos rigstinis katalizatorius, kuriam teikiama pirmenybé, apima HCI,
metansulfonriigsty, sulfato rdgitj, trifluoracto rugsty, trichloracto riigstj ir p-
toluensulfonrigst;. Lébiau teikiama pirmenybé metansulfonrigiciai ir p-
toluensulfonrigséiai.

(1) stadijos tirpikliai ir jy miSiniai, kuriems teikiama pirmenybé, yra
toluenas, dioksanas, etilo acetatas,  cikloheksanas, dimetoksietanas,

metilcikloheksanas, 2-propanolis ir acto rugstis. Labiau teikiama pirmenybé

toluenui.
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(1) stadijos temperatiiros intervalas, kuriam teikiama pirmenybe, yra nuo
mazdaug kambario temperatiros  iki mazdaug 120 °C, kai P yra p-
metoksibenzilas, labiau teikiama pirmenybé temperatiiros intervalui nuo mazdaug
60 iki mazdaug 90 °C.

Suprantama, kad Sios srities specialistas gali nustatyti geriausia 1 stadijos
reakcijos trukmés lauka priklausomai nuo temperatiiros, rigstinio katalizatoriaus

ir grupés P. paprastai reakcijos laikas yra nuo 0,5 iki 12 valandy.

2 stadija: chiraliskumo indukavimas. Junginio, kurio formule (III), gavimas.

Si chiraliskumo indukavimo stadija susideda i§ (II) formulés junginio
achiralinio ketono karbonilo alkilinimo, dalyvaujant chiraliskuma indukuojanéiam
agentui, kurio formulé (IX), tinkamame tirpiklyje su, geriausia, bent mazdaug
dviem ekvivalentais ciklopropiletinilli¢io, kai minétas ciklopropiletinillitis
generuojamas in siru ciklopropiletinilpakaito prisijungimui prie (II) junginio,
supilant ciklopropilacetilena su tinkamu alkilli¢iu, tinkama laiko tarpa,
temperatiiroje, pakankamoje, kad susidaryty (III) formulés junginys. MaZdaug
dviejy ekvivalenty ciklopropiletinilli¢io generavimas in situ gali biti vykdomas
reaguojant mazdaug dviem ekvivalentams ciklopropilacetileno su mazdaug
keturiais ekvivalentais tinkamo alkilli¢io tinkamame tirpiklyje, Zemesnéje nei 0 °C
temperatiiroje mazdaug 1-3 valandas. Pagal bendrus nurodymus, pridedama
mazdaug du ekvivalentai chiralikuma indukuojancio agento, kurio formule (IX),
mazdaug du ekvivalentai tinkamo alkilli¢io ir mazdaug du ekvivallentai
ciklopropilacetileno, nepriklausomy tirpaly pavidale, ir laikoma, kol pakankamai
susidaro ciklopropiletinillic¢io, po to pridedamas vienas ekvivalentas (II) formules
junginio tinkamame tirpiklyje ir laikoma Zemesnéje nei -30 °C temperatiroje 1-3
val., kad susidaryty (III) junginys. (II) junginys gali bati iSskirtas i§ reakcijos
misinio kietame pavidale pagal standartines apdorojimo metodikas. Standartinio
apdorojimo pavyzdys pateiktas 4 pavyzdyje.

Pageidautina, bet nebiitina, kad reagentai Sioje stadijoje blty pridedami

tirpaly pavidale, tai yra, kad biity pagaminti jy atskiri tirpalai, pries juos sumaiSant.
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Reagentai, kuriais lengva manipuliuoti kietame pavidale, tokiame pavidale ir gali
biiti dedami | reakcijos misinj, pavyzdziui, (IT) formulés junginiai arba chiraliSkuma
indukuojantys agentai.

(2) stadijoje teikiama pirmenybé chiralikuma indukuojanéiam agentui
1R,2S-pirolidinilnorefedrinui.

(2fstadijoje alkilli¢io agentai, kuriems teikiama pirmenybé, apima n-butilliti,
antr-butilliti, t-butilliti, izobutilliti, n-heksillity ir oktilliti, Labiau teikiama
pirmenybé n-heksilli¢iui.

(2) stadijos tirpikliai ir jy miSiniai, kuriems teikiama pirmenybé¢, yra
tetrahidrofuranas, heksanas, cikloheksanas, metilcikloheksanas ir toluenaé.

(2) stadijos  trukme, geriausia, yra mazdaug dvi valandos
ciklopropiletinilli¢io susidarymui ir mazdaug 1-2 valandos (II) junginio
prisjungimui prie 1R,2S-pirolidinilnorefedrino/ciklopropiletinilli¢io.

(2) stadijos temperatiiry intervalas, kuriam teikiama pirmenybé, yra nuo
mazdaug -50 iki mazdaug 0 °C ciklopropiletinilli¢io susidarymui, ir nuo mazdaug -
60 iki mazdaug -40 °C (II) junginio prisijjungimui prie 1R,2S-

pirolidinilnorefedrino/ciklopropiletinillicio.

3 stadija: oksidacine ciklizacija. Junginio,kurio formulé (IV) gavimas.

Si stadija susideda i§ karbinolio - (IIT) formulés junginio reakcijos
tinkamame tirpiklyje, geriausia, su bent vienu ekvivalentu tinkamo oksiduojancio
agento pakankamoje temperatiiroje ir pakankama laiko tarpa, kad susidaryty (IV)
formulés junginys. Pagal bendrus nurodymus, (III) junginys tinkamame
nevandeniniame tirpiklyje gali reaguoti su mazdaug vienu moliniu ekvivalentu
tinkamo oksiduojanc¢io agento, kaitinant mazdaug 1-6 valandas temperatiiroje,
pakankamoje, kad susidaryty (IV) junginys. (IV) junginys gali bati i$skirtas i3
reakcijos miSinio kietos medzZiagos pavidale, uZpylus tinkamo nevandeninio
tirpiklio, o po to apdorojant pagal standarting metodika. Standartinés metodikos
pavyzdys pateiktas 5 pavyzdyje. Be to, (IV) junginys neiSskirtas gali bt
naudojamas 4 stadijoje, kaip parodyta 6b pavyzdyje.
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Oksiduojantys (3) stadijos agentai, kuriems teikiama pirmenybé, apima p-
tetrachlorbenzochinong ir 2,3-dichlor-5,6-diciano-l,4-benzochinonq.

Tirpikliai ir jy midiniai, kuriems teikiama pirmenybé (3) stadijoje, yra
toluenas, heptanas, etilo acetatas, metil-t-butileteris, tetrahidrofuranas,
dichlormetanas ir cikloheksanas. Reakcijose, kur naudojamas 2.3-dichlor-5,6-
diciano-1,4-benzochinonas, tinka etanolis ir metanolis.

(3) stadijos reakeijos trukmé priklauso nuo tirpiklio ir temperatiros. Kai (3)
stadijos tirpiklis yra heptanas/etilo acetatas, geriausia, jel oksiduojancio agento
prisijungimas trunka mazdaug 4-6 valandas.

Geriausias temperatiry intervalas oksiduojancio agento prisijungimui prie
(III) junginio, priklauso nuo tirpiklio. Kai (3) stadijos tirpiklis yra heptanas/etilo
acetatas, teikiama pirmenybé temperatliry intervalui pradzioje mazdaug nuo

kambario temperatiiros iki tirpiklio virimo temperaturos.

4 stadija: debenzilinimas. J unginio,kurio formule (V) gavimas.

Si stadija susideda i8 (IV) formulés junginio reakcijos tinkamame tirpiklyje
su tinkama stipria baze, susidarant (V) formulés junginiui. Kadangi hemiaminalio
debenzilinimo produktas yra, priklausomai nuo P” struktiiros, aromatinis aldehidas
arba ketonas, jis turi biiti suritas arba paverstas i darinj tinkamu surisanciu agentu,
susidarant medziagai, kuri nereaguoja su (V) junginiu.

Paialiniy aromatiniy aldehidy ar ketony surisimo bidai gali biti trys.
Pirma, hemiaminaliui (IV) sureagavus su stipria baze ir susidarius (V) formules
junginiui bei paSaliniam aromatiniam aldehidui ar ketonut, pasalinis produktas gali
bati suredukuotas tinkamu redﬁkuojanéiu agentu iki atitinkamo alkoholio;
jgalinant iskirti aming (V) neutralizuojant reakcijos misinj ir po to ji nufiltruojant.
Antra, pasalinis produktas gali biti suridtas reagentu, kuris Zymiai geriau reaguoja
su pasaliniu produktu, negu su laisvu aminu (V), pavyzdziui, pasalinio produkto
reakcijoje su hidroksilaminu, susidarant atitinkamam oksimui, arba, geriau,
pasalinio  produkto reakcijoje su tozilhidrazidu, susidarant atitinkamam

tozilhidrazidui, kuriose aminas (V) gali buti i§skirtas kruopiciai nustacius pH, kad
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amino (V) produktas issikristalinty arba iSkristy | nuosédas. Tre¢ia, $alutinis
produktas, jei jis yra aromatinis aldehidas, gali biti suriStas reagentu, kuris
oksiduoja aldehidg iki atitinkamos rigsties, bet nereaguoja su (V) amino grupe
arba acetileno fragmentu; toks suriSantis agentas yra vandenilio peroksidas
Sarmineje aplinkoje.

Pagal bendrus nurodymus, (IV) junginys vandeniniame/organiniame
tirpiklyje reaguoja su tinkama stipria baze, geriausia, natrio hidroksidu arba kalio
hidroksidu, tinkamoje temperatiiroje pakankama laiko tarpa, susidarant (V)
formulés junginiui, po to prisijungiant tinkamam suriSanciam agentui, geriausia
natrio borhidridui, temperatiiroje, pakankamoje, kad (V) junginys susidaryty su
kiekybine iSeiga , tuo pat metu paverciant paSalinj aldehida arba ketona atitinkamu
alkoholiu. (V) junginys gali bati iSskirtas i§ reakcijos miSinio kietos stabilios
medZiagos pavidale, uZpilant suriSanio agento, po to nustatant tirpalo pH ir
apdorojant standartiniais bidais. Standartinio apdorojimo pavyzdys pateiktas 6
pavyzdyje. (V) junginys gali bati pasirinktinai panaudotas (VI) formulés junginiy
sintezel.

Stiprios bazés, kurioms teikiama pirmenybé (4) stadijoje, paima natrio,
kalio, li¢io arba kalcio hidroksidus, taip pat metaly alkoksidus. Labiausiai teikiama
pirmenybé natrio arba kalio hidroksidui.

Teikiama pirmenybe suriSantiems agentams, kurie redukuoja pasalinj
aldehida/ketong iki alkoholio, bet nereaguoja nei su (V) junginio amino grupe, nei
su acetileno fragmentu. IS suriSanciy agentu, kurie kartu yra redukuojancios
medziagos, teikiama pirmenybé natrio borhidridui.

(4) stadijos tirpiki'iai, kuriems teikiama pirmenybe, yra alkoholio ir vandens
miSiniai. Labiausiai teikiama pirmenybé metanoliui ir vandeniui.

(4) stadijos trukme, geriausia, yra mazdaug 1-3 valandos.

Temperatiry intervalas bazes prisijungimui prie (IV) junginio (4) stadijoje,
kuriam teikiama pirmenybé, yra mazdaug 0-100 °C; labiau teikiama pirmenybé

mazdaug 30-60 °C temperatiiry intervalui, po to prisijungiant suriSanciam agentui.
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5 stadija: ciklizacija. Junginio, kurio formulé (VI), gavimas.

Si stadija susideda i§ chiralinio (V) formulés junginio ciklizacijos,
reaguojant su ciklizuojan¢iu agentu tinkamame tirpiklyje, temperatiroje,
pakankamoje, kad susidaryty (VI) formulés junginys. Pagal bendrus nurodymus,
mazdaug vienas ekvivalentas (V) junginio supilamas su mazdaug dviem
ekvivalentais ciklizuojanéio agento ir maiSomas mazdaug 20-25 °C temperatiroje,
kol reakcija jvyksta kiekybiSkai. (IV) junginys gali biiti iSskirtas i§ reakcijos miSinio
stabilios kietos medZiagos pavidale pagal standarting apdorojimo metodika.
Standartinio apdorojimo pavyzdys pateiktas 7 pavyzdyje.

Teikiama pirmenybé ciklizuojanéiam (5) stadijos agentui fosgenui.

Tirpikliai, kuriems (5) stadijge teikiama pirmenybé, yra heptanai, toluenas
ir tetrahidrofuranas. Labiausiai teikiama pirmenybé heptanu/tetrahidrofurano
miSiniui.

Geriausia temperatiira ciklizuojancio agento prisijungimui (5) stadijoje yra

Zemesné arba mazdaug 0 °C.

Kaip suprantama organinés sintezés specialistams, protingai parinkus
reagentus, iSradime pareikstais biidais nesunkiai gaunami (II), (III), (IV), (V) ir
(VI) formules turintys junginiai.

Sis isradimas toliau aiSkinamas, nurodant i 2 schema, kurioje R® = H,

pavyzdyje su (VII) formulés junginiu.
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2 schema

Cl ivaloil-Cl Cl
\@\ pivaloi \@ o 1) BuLi/ EtTFA
‘ NH, NaOH N‘% 2) HCI/ HOAc
H
0 pirolidinil-
o Cl c F norefedrinas
Cl
CF, p-MeOBzIOi n-heksillitis
NH, HCI toiuenas n
I-i ]
FsCo & FiOy 7
Ci SOH p-chioranilas Cl ~o OH"/ NaBH,
N . N
H‘ﬁ H
HI-i Iv-
' OMe OMe
FaC é/h
fosgenas Cl :
_ 0
THF/heptanas N /&O
H
Vi VI-i

Sio i$radimo metodai, pateikti kaip pavyzdys, bet juo neapribojant, gali biiti

eriau suprasti, nurodant j 3 schema, kurioje nei R?, nei R> néra H, pavyzdyje su
g P 1 ) pavyzdy]

(VIII) formulés junginiu. Si schema detalizuoja tolimesnj bendry (VI) formulés

junginio sintezes biidy tolimesnj jgyvendinima, naudojant riigities atzvilgiu labai



10

25

40

LT 4646 B

nestabilia aming blokuojanc¢ig grupg. Be to, kad gaunamos aukstos enantiomero
iSeigos chiraliSkumo indukavimo stadijoje, jmanoma iSskirti (V) junginj,
nenaudojant chromatografijos vienoje stadijoje, greitai ir Svelniose salygose

kambario temperatiroje.

3 schema
. .
.o O
Cl cF 6 stadija Cl 7 stadija
3 - CFg
NH, HCI N — trity] pirolidinil-
: H norefedrinas

II U%ﬂ

. //B /B
GC ‘.“\ Fac é

Cl OH 8 stadija o] ."“O fosgena
— H g :
N‘ triy1 NH, THF/heptanas
111 -
A"
FaC 4/&
Cl 2 N
@]
A o

6 stadija: prisijungimas. Junginio, kurio formulé (II) gavimas, kai (VII) arba
(VIII) junginiuose R*ir R® néra H.
Si stadija apima (I) formulés junginio, paversto laisva baze, reakcija

tinkamame tirpiklyje tinkamoje temperattroje su (VII) arba (VIII) junginiu, kur
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nei R?, nei R?® néra H, dalyvaujant tinkamam riigtiniam  katalizatoriui, ir
susidarant (II) formules junginiui. Pagal bendrus nurodymus, (I) junginys
vandeniniame/organiniame tirpiklyje mazdaug kambario temperatiiroje gali biiti
neutralizuojamas baze iki pH mazdaug 7, pridedama mazdaug 1 molinis
ekvivalentas (VII) arba (VIII) junginio, kuriuose nei R%, nei R? néra H, geriausia,
tritilo alkoholio, papildomai pridedama mazdaug 0,1-5,0 moliniy % tinkamo
ragstinio katalizatoriaus, ir kaitinama temperatiiroje, pakankamoje, kad susidarytu
(II) junginys. (II) junginys gali biti iskirtas i$ reakcijos misinio kietos stabilios
medziagos pavidale pagal standartines apdorojimo metodikas. Standartinio
apdorojimo pavyzdys pateiktas 11 pavyzdyje. (II) junginys pasirinktinai gali biti
naudojamas (11I) formulés junginio sintezel.

Geriausia, jei (VII) ar (VIII) junginys, kuriame nei R’ nei R’ néra H, yra
tritilo alkoholis arba metoksigrupe pakeistas tritilo alkoholis.

Riigitiniai katalizatoriai, kuriems (6) stadijoje teikiama pirmenybe, apima
HCI, metansulfonriigst, sulfato riigsti, trifluoracto ragdtj ir p-toluensulfonragsti.
Labiau teikiama pirmenybe metansulfonrigidiai ir p-toluensulfonriigs¢iai.

Tirpikliai ir jy miSiniai, kuriems (6) stadijoje teikiama pirmenybe, yra
toluenas, dioksanas, cikloheksanas, acetonitrilas, etilo acetatas, dimetoksietanas, 2-
propanolis ir acto riigstis.

Teikiama pirmenybé reakcijos temperatiirai mazdaug nuo kambario
temperatiros iki 120 °C. Kai (VIII) junginys yra tritilo alkoholis, labiau teikiama
pirmenybé temperatiiry intervalui nuo mazdaug 60 iki 90 °C.

Suprantama, kad $ios srities specialistas gali nustatyti geriausia reakcijos
trukme, priklausomai nuo temperatiiros, rigtinio katalizatoriaus ir P grupés.

Paprastai reakcijos trukme yra 0,5-12 valandy.

7 stadija:_chiraliskumo indukavimo stadija 3 schemoje yra analogiSka
chiralitkumo indukavimo stadijai 1 schemoje; (III) formules junginio, kuriame P

yra tritilo grupé, sintezeés pavyzdys pateiktas 12 pavyzdyje.
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8 stadija: detritilinimas. Junginio, kurio formulé (V), gavimas.

$i stadija apima (III) formulés junginio, kuriame amina blokuojanti grupe
yra labai labili riigsties atzvilgiu, reakcijg tinkamame tirpiklyje su mazdaug 0,1-2,0
ekvivalentais tinkamos ragsties, pakankamai tvelniose temperatiirose susidarant
(V) formules junginiut. Detritilinimo pa3alinis produktas yra aromatinis alkoholis,
po to jo nereikia suristi, kaip 1 schemos (4) stadijoje. (V) junginys gali biti iSskirtas
i§ reakcijos misinio stabilios Kietos medziagos pavidale, sureguliavus tirpalo pH ir
apdorojant pagal standartines metodikas. Standartinio apdorojimo pavyzdys
pateiktas 13 pavyzdyje. (V) junginys toliau pasirinktinai gali biiti naudojamas (VI)
formulés junginio sintezei.

Priimtinos (8) stadijoje aming blokuojancios grupés yra tritilo, p-
metoksitritilo, 4.4’-dimetoksitritilo, taip pat netritilinés grupés, tokios kaip 2,4-
dimetoksibenzilo, ir 4,4’-dimetoksibenzhidrilo. Labiau teikiama pirmenybe tritilo
grupei.

Stiprios rigdtys, kurioms (8) stadijoje teikiama pirmenybe, apima HC|, HBr,
metansulfonriigdti, trifluoracto rugsty ir p-toluensulfonrﬁgéti. Labiau teikiama
pirmenybeé HCl arba trifluoracto rigscial.

Tirpikliai, kuriems (8) stadijoje teikiama pirmenybe, yra semesniujy alkily
alkoholiai, jie turi bti bevandeniai, tokie kaip metanolis, etanolis ir propanolis.
Labiausiai teikiama pirmenybe metanoliul.

Geriausia, jei rgsties prisijungimo  prie (IIT) junginio (8) stadijoje

temperatira yra mazdaug 0-50 °C, dar geriau mazdaug 0-30 °C.

Ciklopropilacetileno (X), kuris dalyvauja  (I1I) formulés junginio

susidaryme, sintezé parodyta 4 schemoje.
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cl AL 1. NH,C! (aq)
1. ekl .2, faziL?atsk(yr
THF 0°C ‘> — i .
— T 3. Sietai Il
l l 2. Distil. vakuume 4. Frake. dist.
(X)

Ciklopropilacetileno (X) gavimas pagal 4 schema parodytas 15 pavyzdyje. Si
ciklopropilacetileno sintezé uztikrina chlorpentino virtima mazdaug 100 %, ir
didesne negu mazdaug 90 % ciklopropilacetileno iSeiga, tokiu budu, galima (X)

produkta naudoti tirpalo pavidale, sintetinant (IIT) formulés jungini.

Toliau einantys pavyzdziai pateikiami kaip Sio iSradimo iliustracija. Sie

pavyzdZiai paaiskina iSradima, bet neapriboja iSradimo apimties.
1 pavyzdys

N-(4-chlorfenil)-2,2-dimetilpropanamido sintezé. 4-Chloranilinas (52,7 kg,
413 mol) istirpinamas t-butilmetileterio (180 kg) 30 % vandeninio natrio
hidroksido (61,6 kg, 463 mol) ir vandens (24,2 kg) miSinyje, po to atSaldoma iki 15
°C. | susidariusig kosele per 1 val. pridedama trimetilacetilchlorido (52,2 kg. 448
mol), palaikant ne auk3tesne kaip 40 °C temperatiirg. Pamaisius 30 min. 30 °C
temperatiiroje, miéinyé atSaldomas iki ~10 °C ir latkomas 2 val. Produktas.
atskiriamas filtruojant, praplaunamas 90/10 vandens/metanolio tirpalu (175 kg),
isdZiovinamas vakuume ir gauna 85 kg (iSeiga 97 %) nurodyto junginio kietos
kristalinés medziagos pavidale. Lyd. temp. 152-153 °C; 'H BMR (300 MHz,
CDCl;) 8 7,48 (d, J =9 Hz, 2H) 7,28 (d, J = 9 Hz, 2H); BC BMR (75 MHz, CDCl;3)
d 176,7, 136,6, 129,1, 128,9, 121,4, 39,6, 27,6.
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N-(4-fluorfenil)-2,2-dimetilpropanamido  sintezé. Organinés  sintezes
specialistui bus aiSku, kad 4-chloraniling pakeitus 4-fluoranilinu, lengvai gausime

nurodyta junginj.
2 pavyzdys

4-Chlor-2-trifluoracetilanilino hidrochlorido sintezé. ] TMEDA (20,2 kg.
174 mol) tirpala sausame t-butilmetilo eteryje (271,5 kg) supilamas N-(4-
chlorfenil)-2,2-dimetilpropanamidas (36,7 kg, 173 mol) ir atSaldoma iki 20 °C. 1
atSaldyta pusiau skysta misinj pridedama 2,7 N n-butilli¢io heksane (101,9 kg. 393
mol), palaikant Zemesng nei 5 °C temperatira. Palaikius 2 val. 0-3 °C
temperatiroje, tirpalas at3aldomas iki 15 °C, ir po to leidziama greitai sureaguoti
su etiltrifluoracetatu (34,5 kg, 243 mol). Po 30 min., susidargs tirpalas iSpilamas |
3N HCI (196 1, 589 mol), palaikant Zemesng nei 25 °C temperatiira. Atskyrus
vandenine faze, organinis tirpiklis sukoncentruojamas nudistiliuojant mazdaug 200
I tirpiklio. Pridedama acto riigsties, ir 100 mm vakuume nudistilivojama 325 kg
tirpiklio. At3aldzius tirpala iki 30 °C, pridedama 12 N HCI (43,4 kg, 434 mol) ir
misinys kaitinamas 65-70 °C temperatiiroje 4 val. Susidargs pusiau kietas misinys
atdaldomas iki 5 °C, produktas atskiriamas filtruojant, praplaunamas etilo acetatu
(50,5 kg) ir, isdziovinus vakuume, gauna 42,1 kg (87 %) pavadinime nurodyto
junginio baltos kristalinés medZziagos pavidale. Lyd. temp. 159-162 °C (skyla); 'H
BMR (300 MHz, DMSO-de) d 7.65-7,5 (sudeétingas, 2H), 7,1 (d, J = 8 Hz, 1H), 7.0
(pls., 3H); "F BMR (282 MHz, DMSO-d6) 8 -69,5.

Organinés sintezes specialistui bu‘s aisku, kad, norint susintetinti
atitinkamus homologus, CF;CF,CO;Et arba CF;CF,CF,COzEt galima lengvai

pakeisti etiltrifluoracetatu.
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3-a pavyzdys

4-Chlor-2-trifluoracetilanilino  sintezé.  4-Chlor-2-trifluoracetilanilino
hidrochloridas (17,1 g, 62 mmol) maiSomas tolueno (100 ml) ir vandens (50 ml)
miSinyje. MiSinys neutralizuojamas so¢iu NaHCOj tirpalu iki pH 7. Organiné fazé
sukoncentruojama vakuume ir liekana perkristalinama i$ heptano; gauna 12,5 g (91
%) pavadinime nurodyto junginio geltony adaty pavidale. Lyd. temp. 98-99 °C; 'H
BMR (300 MHz, CDCl3) 8§ 7,70 (t, J = 2 Hz, 1H), 7,32 (dd, J = 2, 9 Hz, 1H), 6.7 (d,
J =9 Hz, 1H), 6,44 (pls., 2H); °C BMR (75 MHz CDCl;) & 180,0, 151,6, 136.9.
130,1, 120,9, 119,0, 116,8, 111,4; ”F BMR (282 MHz, CDCl;) 5 -70,3. |

3 pavyzdys

N-((4’-metoksi)benzil)-4-chlor-2-trifluoracetilanilino sintezé. Junginys (II-
i). I 4-chlor-2-trifluoracetilanilino hidrochiorido pusiau skysta miSinj toluene (140
kg) ir vandenyje (50 1) pridedama 30 % NaOH (18 kg), kad pH bity 7,0. Atskyrus
vandening fazg, pridedama 4-metoksibenzilo alkoholio (20 kg, 144 mol) ir TsOH
(1,0 kg, 5,3 mol). Tirpalas virinamas su griztamu $aldytuvu, ir nudistiliuojama 30 |
aceotropinio vandens/tolueno miSinio. Tirpalas atSaldomas iki kambario
temperatiiros, ir praplaunamas soCiu valgomosios druskos tirpalu (80 kg).
Organinis tirpalas sukoncentruojamas vakuume iki 35-40 1 tdrio, po to
praskiedziamas THF (52 kg). HPLC duomenimis tolueno/THF tirpale yra 43 %
pavadinime nurodyto junginio. Pagal Siuos duomenis iSeiga yra 47,7 kg (96 %).
Tirpiklj nugarinus vakuume ir perkristalinus i§ heptano, gautas analitinis pavyzdys.
Lyd. temp. 82-84 °C; 'H BMR (300 MHz, CDCl;) & 9,04 (s, 1H), 7,74 (d, J = 2 Hz,
1H), 7,35 (dd, J = 2,9 Hz), 7,24 (d, ] = 8 Hz, 2H), 6,91 (d, J = 8 Hz, 2H), 6,75 (d, J
=9 Hz, 1H), 4,43 (d, J = 6 Hz, 2H), 3,79 (s, 3H); *C BMR (75 MHz, CDCl;) &
180,5, 159,2, 151,9, 137,4, 130,8, 128,9, 128,4, 115,9, 117,0, 114,5, 114,4, 111,3, 55,3,
46,6.
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4 pavyzdys

(S)-S-chlor-a-(ciklopropiletinil)-2-[(4-metoksifenil)metil]-amino]-a-
(trifluormetil)benzenmetanolio  sintezé.  Junginys  (III-i). ] (1R, 2S)-
pirolidinilnorefedrino (80 kg, 60,7 mol) tirpala toluene sudedama trifenilmetanas
(100 g). Tirpalas sukoncentruojamas vakuume iki mazdaug pusés pradinio tario.
Pridedama sauso THF, ir tirpalas at$aldomas -50 °C temperatiros termostate. Kai
temperatira nukrenta iki —20 °C, pridedama n-heksilli¢io (33 mases % heksane,
33,4 kg, 119,5 mol), palaikant temperatlira 7emiau 0 °C. | susidariusj raudona
tirpala supilamas ciklopropilacetileno tirpalas (30 mases % THF/heksane/toluene;
turintis apie 4 kg , 65 mol ciklopropilacetileno), palaikant reakcijos misinio
temperatira zemiau -20 °C. Susidargs tirpalas laikomas —45 + -30 °C
temperatliroje 1 val. | Saltg tirpalg supilamas N-((4’-metoksi)benzil)-4-chlor-2-
trifluoracetilanilinas (43 masés % THF/toluene, turintis apie 10 kg, 28,8 mol N-
((4-metoksi)benzil)-4-chlor-2-trifluoracetilanilino), palaikant reakcijos
temperatira zemiau --0 °C. Palaikius reakcijos misinj 1 val nuo —43 iki +/- 3 °C
temperatiiroje, jis ipilamas j 140 kg 1N HCI, at3aldyta iki 0 °C. Organinis sluoksnis
atskiriamas ir du kartus po 25 kg IN HCI, du kartus 40 kg vandens, po to
sukoncentruojamas vakuume iki mazdaug 29 1 tiirio. Pridedama tolueno (47 kg), ir
tirpalas sukoncentruojamas iki 28-30 1 tiirio. UZpilama 23 kg heptano, misinys
atSaldomas ir laikomas -5 °C temperatiroje 4 val. Produktas nufiltruojamas,
praplaunamas du kartus po 10 kg heptano, i§dziovinamas vakuume; gauna 10 kg
(85 %) pavadinime nurodyto junginio balkSvos kietos medziagos pavidale. Lyd.
temp. 163-165 °C; [a]*°D +8,15° (c 1,006, MeOH); '"H BMR (300 MHz, CDCl;) &
7,55 (pls., 1H), 7,23 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,13 (dd, J = 3, 9 Hz, 1H), 6,86 (d, J = 8 Hz,
2H), 6,59 (d, J = 8 Hz, 1H), 4,95 (pl.s., 1H), 4,23 (s, 2H), 3,79 (s, 3H), 2,39 (m, 1H),
1,34 (m, 1H), 0,84 (m, 2H), 0,76 (m, 2H); °C BMR (75 MHz, CDCl;) & 1589,
145;5, 130,6, 130,3, 130,2, 128,6, 125,9, 122,0, 121,6, 119,5, 114,8, 114,1, 94,0, 75,2,
74,7,70,6, 55,3, 48,0, 8,6, 8,5, -0,6; '°’F BMR (282 MHz, CDCl;) & -80,19.
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S pavyzdys

(8)-6-chlor-4-(ciklopropiletinil)1,4-dihidro-4- (trifluormetil)-2- (4’-
metoksifenil)-3,1-benzoksazino sintezé. Junginys (IV-I). [ heptano (295,5 kg) ir
etilacetato (32,5 kg) misinj pridedama p-chloranilo (57 kg, 232 mol) ir (S)-5-chlor-
a-ciklopropiletinil-2-[(4-metoksifenil)metil]-amino]-a-(trifluormetil)-benzenmeta-
nolio (89 kg, 217 mol). MiSinys virinamas su griztamu $aldytuvu 3,5 val., energingai
maiSant, po to praskiedZiamas etilacetatu (64,1 kg) ir atSaldomas iki 30 °C.
Tetrachlorhidrochinonas atskiriamas filtruojant, praplaunamas heptano (104,7 kg)
ir etilacetato (31 kg) midiniu. Filtratas dalinai sukoncentruojamas, nudistliliuojant
260 1 tirpiklio, po to praskiedZiamas heptanu (177 kg) ir at3aldomas iki ~10/-15 °C.
Susidargs pusiau skystas miSinys filtruojamas ir produktas praplaunamas heptanu
(41 kg), dziovinamas ant filtro, kol licka maZiau nei 20 % heptano. (IV) iieiga,
apskaiciuota pagal HPLC duomenis, yra 71 kg (80 %). Analitinis pavyzdys gautas
iStrinant meéginj su 1IN NaOH, po to perkristalinant i§ heksano/etilacetato. Lyd.
temp. 130-131,7 °C; 'H BMR (300 MHz, DMSO-dg) 8 7,46 (d, J = 9 Hz, 2H), 7,28-
7,21 (m, 3H), 7,0 (d,J =9 Hz, 2H), 6,85 (d, ] = 9 Hz, 1H), 5,52 (s, 1H), 3,78 (s, 3H),
1,52-1,47 (m, 1H), 0,90-0,84 (m, 2H), 0,72-0,68 (m, 1H); "C BMR (75 MHz,
DMSO-ds) & 160,3, 143,8, 129,6, 129,3, 128,9, 125,8, 123,1, 121,7, 118,1, 117.8,
113,8, 93,6, 80,9, 74,1, 70,3, 55,2, 8,5, 8,4, -1,07; ’F BMR (282 MHz, CDCl;) & -
157,5.

6 pavyzdys

Junginio  (V-i)  sintezé:  (S)-5-chlor-a-(ciklopropiletinil)-2-amino-a-
(trifluormetil)benzenmetanolis.  Nevalytas (S)-5-chlor-4-(ciklopropiletinil)-1,4-
dihidro-4-(trifluormetil)-2-(4’-metoksifenil)-3,1-benzoksazinas (71 kg, skai¢iuojant
sausam svoriui) supilamas | metanalio (301 kg), 30 % NaOH (121 kg) ir vandens
(61 1) miSinj. Reakcijos miSinys kaitinamas iki 60 °C, kol tirpalas tampa skaidrus,

po to atSaldomas iki 30 °C. ] metanolinj tirpala per 20 min. sudedama natrio
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borhidrido (3,2 kg, 84,2 mol) tirpalas 0,2 N NaOH (29 1), palaikant ne aukstesng
kaip 35 °C temperatiirag. Po 30 min. borhidrido perteklius suskaidomas acetonu

(5,8 kg), tirpalas praskiedziamas vandeniu (175 1), po to neutralizuojamas acto

- ragitimi iki pH 8-9. Susidargs pusiau skystas misinys at$aldomas iki mazdaug 0 °C,

nufiltruojamas, produktas praplaunamas vandeniu ir i$dziovinamas vakuume 40
°C temperatiiroje. Nevalytas produktas sumaidomas su tolueno (133 kg) ir heptano
(106 kg) midiniu, pradzioje 25 °C temperatiiroje, po to $aldant Zemiau -10 °C.
Produktas nufiltruojamas, praplaunamas heptanu (41 kg), i¥dziovinamas vakuume
40 °C temperatiiroje; gauna 44,5 kg (88 %) balkdvu-blyskiai gelsvy kristaly.
Analitinis pavyzdys perkristalinamas is t-butilmetileterio/heptano. Lyd. temp. 141-
143 °C; [a]°D -28,3° (¢ 0,106, Me OH); 'H BMR (300 MHz, CDCl3) 8 754(d,J=2
Hz, 1H), 7,13 (dd, J = 9.2 Hz, 1H), 6,61 (d, J = 9 Hz, 1H), 4,61 (pls., 1H), 4,40
(pls., 1H), 1,44-135 (m, 1H), 0,94-0,78 (m, 2H) : PC BMR (75 Hz, DMSO-ds) 3
146,7, 129,4, 129,0, 124,3, 118,4, 118,07, 118,05, 92,3, 72,6, 71,0, 8,2, 8,1, -1,1; PF
BMR (282 MHz CDCl3) 3 -80,5.

6b pavyzdys

Junginio (V-i) gavimas i§ junginio (III-i), pirmesnéje sintezés stadijoje
neisskiriant  (IV-i)  junginio: (S)-5-chlor-a-(ciklopropiletinil)-2-amino-c.-
(trifluormetil)benzenmetanolis. 1 DDQ (9,42 g), 41,5 mmol) misini su t-
butilmetileteriu (33 ml) 10 °C temperatiroje pridedamas (S)-5-chlor-u-
(ciklopropiletinil)-Z-[(4-metoksifenil)metil]-amino]-a-(triﬂuormetil)~benzenmeta-
nolio (16,38 g, 40 mmol). Po 5 min. susidargs pusiau skystas miSinys nufiltruojamas
30 °C temperatiiroje, gauta kieta medZiaga praplaunama 5 ml t-butilmetileteriu.
Filtratas praplaunamas 5 % vandeniniu natrio bikarbonato tirpalu, po to dalinai
sukoncentruojamas , nudistiliuojant 70 ml tirpiklio. Pridedama metanolio (25 ml)
ir 6N NaOH (4 ml), po to nudistiliuojama 20 ml tirpiklio. [ misinj pridedama 4N
NaOH (26 ml) ir trumpai pakaitinama iki 38 °C, po to atSaldoma iki 30 °C.
Pridedama natrio borhidrido (0,60 g, 15,9 mmol) tirpalas 0,5 N NaOH (6 ml). Po
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15 min. pridedama 45 ml vandens, po to 1 ml acetono. Po 0,5 val. pridedama acto
riagsties (12 ml, 210 mmol), kad pH bity 7,5. Susidargs pusiau skystas miSinys
atSaldomas iki mazdaug 0 °C ir nufiltruojamas. MedZiaga toliau gryninama
perkristalinant i§ t-butilmetileterio/heksano; gauna 9,95 g (86 %) kietos baltos
medziagos. Fizikinés charakteristikos tokios pat kaip ir produkto, gauto dviejy

stadiju procese (i§ p-chloranilo/NaBHy , zidr. 6 pavyzdj).
7 pavyzdys

(S)-6-chlor-4-(ciklopropiletinil)-1,4-dihidro-4-(trifluormetil)-2H-3,1-
benzoksazin-2-ono sintezé. Junginys (VI-i).  (S)-5-chlor-c-(ciklopropiletinil)-2-
amino-a-(trifluormetil)benzenmetanolis (15,7 kg, 54,3 mol) istirpinamas heptano (32
kg) ir THF (52 kg) midinyje temperatlroje, Zemesnéje nei -10 °C. | tirpala 1 val.
leidziamas fosgenas (~8,0 kg, 80 mol), palaikant temperatira Zemiau 0 °C. Susidares
pusiau skystas miSinys paSildomas ir laikomas 20-25 °C temperatiroje 1 val. Pridedama
metanolio (6,5 kg, 203 mol) ir tirpalas maiSomas apie 30 min. Pridedama heptano (97
kg), po to sumazZintame slégyje nudistiliuojama ~140 1 tirpiklio. Pridedama97 kg
heptano ir 22 kg THF, tirpalas praplaunamas 5 % vandeniniu natrio bikarbonato
tirpalu (15 1), po to vandeniu (15 1). Tirpalas pasildomas iki 50 °C, nufiltruojamas j
Svary reaktoriy, kur pridedama 40 kg heptano. Tirpalas sukoncentruojamas
sumaZintame slégyje , praskiedZziamas heptanu (22 kg) ir atSaldomas Zemiau -10
°C. Produktas nufiltruojamas, praplaunamas heptanu (37 kg), dZiovinamas
vakuume 90-100 °C temperatiroje; gauna 16,0 kg (95 %) balksvos su rausvu
atspalviu kietos mediiégos. HPLC: 99,8 ploto%: lyd. temp. 139-141 °C; [a]*D -
94,1° (¢ 0,300 MeOH); ‘H BMR (400 MHz, DMSO-ds) § 11,05 (s, 1H), 7,54 (dd, J
=25,7Hz, 1H), 7,43 (d, ] = 2,5 Hz, 1H), 6,99 (d, J =7 Hz, 1H), 1,58 (m, 1H), 0,92
(m, 2H), 0,77 (m, 2H); *C BMR (100 MHz, DMSO-ds) § 146,23, 134,71, 132,04,
126,93, 126,57, 122,24, 116,83, 114,08, 95,63, 77,62, 65,85, 8,48, 8,44, -1,32; I°F
BMR (282 MHz, DMSO-dg) & -81,1.
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8 pavyzdys

N-((3’,4’-dimetoksi)benzil)-4-chlor-2-triﬂuoracetilanilinas. [ 2-propanolj
(40 ml) pridedama 4-chlor-2-trifluoracetilanilino (4,96 g, 40 mmol) ir 3.4-
dimetoksibenzilo alkoholio (7,39 g, 44 mmol). Pridedama TsOH (76 mg, 0,4 mmol)
ir miinys kaitinamas 60 °C temperatiroje 3,5 val. Tirpalas sukoncentruojamas
vakuume iki ¥ pradinio tario, praskiedZiamas vandeniu (10 ml) ir maiSomas
kambario temperatiroje. Susidares pusiau skystas miSinys nufiltruojamas,
produktas iSdziovinamas vakuume 30 °C temperatiiroje; gauna 10,16 g (63 %)

pavadinime nurodyto junginio geltonuy milteliu pavidale. Analitinis pavyzdys gautas

- perkristalinus i§ acetonitrilo. Lyd. temp. 82-84 °C; '"H BMR (CDCls) & 9.05 (pls.,

1H), 7,75 (plt., ] = 2 Hz, 1H), 7,35 (dd, J = 2, 8 Hz, 1H), 6,8 (d, T = 8 Hz, 3H), 6,75
(4, J = 8 Hz 1H), 4,43 (d, J = 5 Hz, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,87 (s, 3H): 3C BMR
(CDCl3) 5 179,9, 1519, 149,4, 148,7, 137,4, 130,8, 1308, 130,7, 1294, 1194, 1145,
1115, 111,4, 110,3, 56,1, 56,0, 47,0; ’F BMR (CDCls) § -69,61.

9 pavyzdys

(S)-S-chlor-a-(cik]opropiletinil)-Z-[(3,4-dimetoksifenil)metil]-amino]-a-
(trifluorrﬁetil)benzenmetanolis. 17,2 masés % (1R, 2S)-pirolidinilnorefedrino (254
g, 213 mmol) tirpalas sukoncentruojamas, nudistiliuojant atmosferos slégyje 160 ml
tirpiklio. Pridedama trifenilmetano (0,2 g, 0,8 mmol), ir tirpalas atSaldomas iki
kambario temperatiiros. Pridedama THF (130 ml), ir tirpalas atSaldomas iki =20
°C. Palaikant temperatiira semiau 0 °C, sudedamas n-heksillitis (2,0 M tirpalas
heksane, 203 ml, 0,406 mol). Sudéjus 108 ml, miSinys jgauna raudona spalva.
Dedamas 16 masés % ciklopropilacetileno (103 g, 0,25 mol) tirpalas , kol reakcijos
miinys i$blunka. Tirpalas maiSomas -5/0 °C temperatiroje 20 min., po to
atialdomas iki -45 °C, tada sudedamas n-(3’ ,4’-dimetoksi)benzil-4-chlor-2-
trifluoracetilanilinas (29,7 g, 81,8 mmol), iStirpintas 50 ml THF. Palaikius 1 val. 45

°C temperatiiroje, midinys iSpilamas j 2 N HCI (400 ml). Organinis sluoksnis du



15

51

LT 4646 B

kartus praplaunamas 2 N HCl (100 ml), po to sukoncentruojamas vakuume.
Pridedama 150 ml tolueno ir miSinys sukoncentruojamas iki 80 ml tdrio.
Pridedama 100 ml heptano, pridéjus 43 ml tolueno, tirpikliy santykis
heptanas:toluenas, stebint dujy chromatografijos pagalba, padaromas 60:40.
Iskristalinus, produktas nufiltruojamas ir perkristalinamas 1§ tolueno:heptano
(3:1); gauna 23,1 g (64 %) pavadinime nurodyto junginio blySkiai geltonos kietos
medziagos pavidale. Lyd. temp. 128-129,5 °C; [a]”D + 11,00° (c 0,300, MeOH);
'"H BMR (300 MHz, CDCl;) & 7,56 (m, 1H), 7,13 (dd, J = 9, 3 Hz, 1H), 6,84 (m,
3H), 6,58 (d, J =9 Hz, 1H), 4,24 (m, 2H), 3,85 (s, 3H), 3,83 (s, 3H), 1,34 (m, 1H),
0,90-0,74 (m, 4H); PC BMR (75 MHz, DMSO-ds) & 148,8, 1478, 146,3, 131,4,
129,8, 129,4, 124,3, 119,1, 118,9, 118,2, 113,4, 111,8, 110,9, 92,7, 73,8, 70,9, 55,5,
55,3, 46,5, 82, 8,1, -1,1; *F BMR (282 MHz CDCl3) & -80,0.

10 pavyzdys

(S)-6-chlor-4-(ciklopropiletinil)-1,4-dihidro-4-(trifluormetil)-2-(3’ ,4’-dime-
toksifenil)-3,1-benzoksazinas. [  (S)-5-chlor-a-(ciklopropiletinil)-2-[(3,4-dime-
toksifenil)metil]-amino]-a-(trifluormetil)benzenmetanolio (2,68 g, 6,1 mmol)
tirpala 10 ml metanolio 40 °C temperatiiroje pridedama DQQ (1,40 g, 6,1 mmol).
Susidares pusiau skystas miSinys 30 min. Saldomas ledo vonioje, po to
nufiltruojamas. Produktas praplaunamas 5 ml 3alto metanolio, iSdZiovinamas
vakuume; gauna 2,36 g (88 %) pavadinime nurodyto junginio. Lyd. temp. 172-175
°C, '"H BMR (300 MHz, CDCl3) § 7,48 (s, 1H), 7,18 (dd, J = 2,9 Hz, 1H), 7,13 (d, J
=7 Hz, 1H), 7,10 (s, lH), 6,87 (d, ‘J =7Hz, 1H), 6,70 (d,J =9 Hz, 1H), 5,62 (d, ] =
4 Hz, 1H), 4,33 (d, ] =4 Hz, 1H), 3,90 (s, 3H), 3,87 (s, 3H), 1,33 (m, 1H), 0,90-0,72
(sudétingas, 4H); °C BMR (75 MHz, CDCl;) § 150,1, 149,3, 141,5, 129,9, 1297,
127,3, 125,4, 125,0, 121,2, 120,8, 119,7, 119,0, 111,0, 109,7, 93,5, 81,4, 70,3, 56,0, 8.7,
-0,4; PF BMR (282 MHz, CDCl;) § -79,2.
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11 pavyzdys

N-trifenilmetil-4-chlor-trifluoracetilanilinas. Metodas A. 4-Chlor-2-
trifluoracetilanilinas (22,4 g, 100 mmol), tritilo chloridas (30,0 g, 107 mmol),
trietilaminas (11,6 g, 115 mmol) ir DMAP (0,5 g, 4 mmol) itirpinami DMF (50 ml)
ir laikomi 60 °C temperatiiroje 14 val. Susidargs pusiau skystas misinys atSaldomas
iki kambario temperatiiros, praskiedziamas 20 ml vandens ir nufiltruojamas; gauna
359 g (77 %) pavadinime nurodyto junginio. Analitinis pavyzdys gautas
perkristalinus i§ acetonitrilo. Lyd. temp. 165-167 °C, 'H BMR (CDCl;) 8 10,4
(pls., 1H), 7,71 (pL.t., J = 2 Hz, 1H), 7.3 (pls., 15 H), 6,9 (dd, J = 2.8 Hz, 1H), 6,27
(d, ] = 8 Hz, 1H); C BMR (75 MHz, CDCl;) § 180.5, 151,2, 144,1, 135,7, 130,7,
130,6, 129,2, 128,9, 128,7, 128,6, 128,5, 128,2, 128,0, 127,7, 127,5, 122,9, 120,3,
119,3,119,1, 115,2, 112,3, 111,3, 71,9; F BMR (282 MHz, CDCl3) & -69,5.

N-trifenilmetil-4-chlor-trifluoracetilanilinas. Metodas B. 4-Chlor-2-
trifluoracetilanilino hidrochloridas (84,4 g, 304 mmol), cikloheksanas (350 ml)
MTBE (95 ml) ir vanduo (100 ml) maiSomi kambario temperatiroje. Susidargs
pusiau skystas misinys neutralizuojamas 30 ml 10 N NaOH. [ organing fazg
pridedama tritilo alkoholio (91,0 g, 350 mmol) ir TsOH (0,36 g, 1,9 mmol). Misinys
kaitinamas su griztamu $aldytuvu, nudistiliuojama 300 ml tirpiklio. Pridedama 350
ml acetonitrilo ir 0,5 ml diizopropiletilamino, ir dar nudistilivojama 220 ml
tirpiklio. Tirpalas at3aldomas ledo vonioje, nufiltruojama ir gauna 126,5 g (89 %)
produkto, kurio spektrinés ir fizikinés charakteristikos yra tokios pat, kaip ir

produkto, pagaminto metodu A.
12 pavyzdys

(S)-5-chlor-a-(ciklopropiletinil)-2-trifenilmetil}-amino]-c.-(trifluormetil)-
benzenmetanolio sintezé. [ ciklopropilacetileno (3,15 g, 48 mmol) ir (1R, 2S)-
pirolidinilnorefedrino (10,9 g, 53 mmol) tirpala 50 ml THF pridedama 2N n-

heksilli¢io (46 ml, 92 mmol), temperatiira palaikant Zemiau 0 °C. ] anijoninj tirpalg
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pridedama N-trifenil-metil-4-chlor-2-trifluoracetilanilino (9,32 g, 20 mmol),
idtirpinto 20 ml THF, ir laikoma 1 val. —45/-50 °C temperatiiroje, po to uzpilama 1
N citriny rigstimi (92 ml). Organinis sluoksnis atskiriamas, iSdZiovinamas natrio
sulfatu ir sukoncentruojamas iki alyvos. ISkristalinus i$ heptano/tolueno gauna 6,34
g (60 %) pavadinime nurodyto junginio. Lyd. temp. 180-182 °C; [a]®D +7,77° (¢
1,004, CH;CN); 'H BMR (300 MHz, CDCl3) § 7,53 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,4-7.1
(sudétingas, 16 H), 6,67 (dd, J = 2,7 Hz, 1H), 6,05 (d, J =7 Hz, 1H), 3,17 (pls., 1H),
1,07 (m, 1H), 0,72 (m, 2H), 0,62 (m, 2H); BC BMR (75 MHz, CDCl;) § 143,7,
129,1, 129,0, 128,8, 128,1, 126,9, 126,0, 122,2, 120,7, 118,7, 118,3, 94,7, 74,0, 71,6,
70,2, 8,4, 8,3, -0,8; F BMR (282 MHz, CDCl;) § -79,9. '

13 pavyzdys

(S)-5-chlor-u-(ciklopropiletinil)-2-amino]-o-(trifluormetil)-benzenme-
tanolio sintezé. Vienos stadijos debenzilinimas. 5-chlor-a-(ciklopropiletinil)-2-
(trifenilmetil)-amino-a-(triﬂuormetil)-benzenmetanolio (5,32 g, 10 mmol) tirpalas
metanolyje (25 ml) reaguoja kambario temperatiroje su 12 N HCI (0,5 ml). Po 15
min. pridedama 2 ml 2 N NaOH ir 20 ml vandens. Vandeninis metanolinis tirpalas
ekstrahuojamas cikloheksanu (22 ml), po to heksanu (20 ml), po to dalinai
sukoncentruojamas vakuume ir neutralizuojamas acto riigstimi iki pH 7. Produktas
nufiltruojamas, praplaunamas vandeniu ir iSdZiovinamas; gauna 2,65 g (92 %); lyd.
temp. 140-143 °C. Spektrinés charakteristikos tokios pat kaip ir medZiagos, gautos

6 pavyzdyje.
14 pavyzdys

(1R, 2S)-pirolidinilnorefedrino sintezé. [ n-butanolio (227 kg), vandens
(144 kg) ir kalio karbonato (144 kg, 1043 mol) misSinj pridedama (1R, 2S)-
norefedrino (68,6 kg, 454 mol). Misinys kaitinamas iki 90 °C ir per 2 val.

sudedamas 1,4-dibrombutanas (113,4 kg, 525 mol). Reakcijos miSinys virinamas su
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griztamu $aldytuvu 5 val., po to atSaldomas iki 40 °C. Pridedama 181 kg vandens ir
30 °C temperatiiroje fazés atskiriamos. | organing faze pridedama 12 N HCl (54,3
kg, 543 mol). Tirpalas kaitinamas sugriztamu Saldytuvu, ir 200-300 mm slegyje
nudistiliuojama 150 ml distiliato. Pridedama 39,5 kg tolueno 70 °C temperatiiroje,
susidares pusiau skystas misinys at3aldomas iki 0-5 °C , kad iSsikristalinty.
Produktas atskiriamas, du kartus praplaunamas po 39 kg tolueno, iSdZiovinamas
azoto atmosferoje ir gauna 83,6 kg pavadinime nurodyto junginio hidrochlorido
druskos pavidale. Hidrochlorido druska supilama i tolueno (392 kg) ir vandens (42
kg) misini, ir veikiama 30 % NaOH (mazdaug 55 kg, 414 mol) iki pH, didesnio nei
12.. Pasalinus vandenine faze, organinis tirpalas dalinai sukoncentruojamas
nudistiliavus 140 1 tirpiklio; gauna 20 masés % pavadinime nurodyto junginio
tirpala toluene. Apskaiciuota iSeiga yra 50 kg (75 %). Analitinis pavyzdys gautas
sukoncentravus tolueno tirpalg vakuume, po to perkristalinus pavadinime nurodyta

junginj i$ heptano. Lyd. temp. 46-48 °C.
15 pavyzdys

Ciklopropilacetileno (X) sintezé.

Cl 1. n-heksillitis

heksanas 1. NH,4Cl (aq)
THF 0°C |> — | 2. faziu atskyr.
>~ — ! -
3. Sietai | |

ol ;
Il 2. folenas 4. Frake. dist.

3. Distil. vakuumé
(X)

5-Chlor-1-pentino (23,0 kg, 224 mol) ir sauso THF (150 kg miSinys
atSaldomas iki =20 °C. | misinj dedamas n-heksillitis heksane (2,3 ekv., 158 kg 30
masés %) tokiu greiciu, kad temperatiira nepakilty vir$ 5 °C (apie 2 val.). Dedant

antrg pus¢ n-heksilli¢io porcijos, temperatiira turi biti vir§ =5 °C, kad nesikaupty
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organinis li¢io junginys ir neprasidéty audringa egzoterminé reakcija. Reakcijos
misinys laikomas 2 val. -5/0 °C temperatiiroje, kol duju chromatografijos metodu
nustatoma, jog reakcija jvyko bent 99 %. Tada pridedama tolueno (35-40 kg),
reakcijos misinys sukoncentruojamas vakuume iki 1/3 pradinio tdrio. Misinys
kaitinamas iki mazdaug 40 °C, kad biity tinkamas distiliacijos greitis. Po to misinys
atSaldomas iki 15/-20 °C ir pridedama amonio chlorido (11-12 kg) tirpalas 50-60
Ivandens tokiu grei¢iu, kad temperatiira nepakilty vir$ 10 °C. Atskyrus vandeninj
sluoksni (apie 70 kg), reakcijos miSinys leidZziamas per kolonéle su mazdaug 15 kg
molekuliniy 3A siety, kol vandens kiekis, nustatytas Karlo FiSerio metodu,
pasidaro apie 300 milijoniniy daliy ar mazesnis. ISdZiovintas organinis‘ tirpalas
distiliuojamas per rektifikacing kolonélg, pakrauta plienine viela, atmosferos
slégyje, atskiriant ciklopropilacetileng jo tirpalo THF/toluene/heksane pavidale.

Apskaiciuota iSeiga yra 14,0 kg.

Nors $is iSradimas apraSytas nurodant konkrecius jgyvendinimo biidus, Siy
igyvendinimy detalés neriboja iSradimo. Nenukrypstant nuo iSradimo idéjos ir
apimties, gali biiti atlikti jvairls ekvivalentai, -pakeitimai ir modifikacijos, ir
suprantama, kad visa tai yra $io iSradimo dalis. Sis iSradimas gali biti igyvendintas
kitokiomis konkreciomis formomis, nenukrypstant nuo jo idéjos ir esminiy
poZymiy, ir, atitinkamai, nustatant iSradimo apimti, turéty biiti nukreipiama |

pridedama apibrézt].
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Junginiy, kuriy formulé yra (VI):

(VI),
kurioje:
XyraClarbaF,ir
Ayra -CF;3, -C,Fs arba -C;H;5,
asimetrinés sintezés biidas, besiskiriantis tuo, kad susideda i3:

(1) junginio, kurio formulé (I):

O
X A
NH,
()
reakcijos su (VII) arba (VIH) formulés junginiu:
R* R®
R3
R'O R®
R2
R4a Rsa

(VII) (VIII)
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kuriose:

R! yra H, C,. alkilas arba Cy alkilkarbonilas,

R’ yra H,

R’ yra H, -CH3, -CH,CHj; arba fenilas, pakeistas 0-3 R*2,

R* R’, R® R R® R®ir R’ nepriklausomai vienas nuo kito yra parinkti i3
H, C, alkilo, Cy. alkoksilo ir Cy.s alkiltio;

R yra H, Cy¢ alkilas, C;.¢ alkoksilas arba C;.¢ alkiltio;

Y yra —(CH;), arba O; ir

nyra(0, 1,2 arba 3;

dalyvaujant tinkamam rigStiniam katalizatoriui, kad susidaryty junginys,

kurio formule (II):

(1)

kurioje aming blokuojanti grupé P yra

(2) (a) junginio, kurio formule (IX)
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(IX),

kurioje R'" ir R! nepriklausomal viens nuo kito yra C,4 alkilas, arba -
NR'R" yra pirolidinilas, piperidinilas arba morfolinilas;

reakcijos su alkilli¢iu ir ciklopropilacetilenu, susidarant (IX) formulés
junginio ir li¢io ciklopropilacetilido mi§iniui, ir

(b) stadijos (2) (a) reakcijos miSinio reakcijos su (II) formulés junginiu,

e

\
-“\

OH

susidarant (III) formulés junginiui:

I?JH
p

(Hi)

(3) junginio, kurio formuleé (III), reakcijos su tinkamu oksiduojanciu agentu,

susidarant (IV) formulés junginiu'i.:
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kurioje P” yra

L s

R4a

RS2 arba

(4) (IV) formulés junginio reakcijos su tinkamu Zieda atidaranéiu agentu,

dalyvaujant tinkamam suriSanciam agentui, susidarant (V) formulés junginiui:

e

n\‘\

OH

NH,

(V)
ir
(5) (V) formulés junginio reakcijos su tinkamu ciklizuojanéiu agentu,

susidarant (VI) formulés junginiui.

2. Budas pagal 1 punkta (VI) formulés, kurioje X yra Cl, ir A yra -CF3,
junginiui gauti, besi Sk iriantis tuo, kad susideda is:

(1) junginio,kurio formule (I), reakcijos su (VII) formulés junginiu, kurioje:

R! yra H, Cy. alkilas arba C,.s alkilkarbonilas,

R%yra H,

R} yra H, -CH3, -CH,CHj3 arba fenilas, pakeistas 0-3 RY,

RY, R’ , R4a, R*ir R® nepriklausomai vienas nuo kito yra parinkti i§ H, Cy

alkilo, Cy.6 alkoksilo ir C, alkiltio;
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R yra H, C,5 alkilas, Cy.¢ alkoksilas arba C;. alkiltio;

dalyvaujant tinkamam régStiniam katalizatoriui, kad susidaryty (II)
formules junginys;

(2) (a) 1R,2S-pirolidinilnorefedrino reakcijos su n-heksilli¢iu ir
ciklopropilacetilenu,  susidarant 1R,2S-pirolidinilnorefedrino  1ir  liCio
ciklopropilacetilido miSiniui, ir

(b) (2) (a) stadijos reakcijos misinio reakcijos su (II) formules junginiu,
susidarant (IIT) formulés junginiu,

(3) junginio, kurio formulé (III), reakcijos su tinkamu oksiduojanciu agentu,
susidarant (IV) formulés junginiui;

(4) (IV) formulés junginio reakcijos su tinkamu Zieda atidaranciu agentu,
dalyvaujant tinkamam suri$an¢iam agentui, susidarant (V) formules junginiui; ir

(5) (V) formulés junginio reakcijos su tinkamu ciklizuojanc¢iu agentu,

susidarant (VI) formulés junginiui.

3. Budas pagal 2 punkta junginiui, kurio formule (VI-i)/B
FiCol W&

Cl

gauti, besiskiriantis tuo, kad susideda is:

(1) junginio, kurio formulé (I) , kurioje X yra Cl ir A yra trifluormetilas,
reakcijos su p-metoksibenzilo alkoholiu, dalyvaujant tinkamam rigStiniam
katalizatoriui, susidarant junginiui, kurio formulé (1I-1):

o
‘

cl CF3

(11-i)
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(2) (a) 1R,2S-pirolidinilnorefedrino reakcijos su n-heksilli¢iu ir
ciklopropilacetilenu, susidarant 1R,2S-pirolidinilnorefedrino  ir licio
ciklopropilacetilido miSiniui, ir

(b) (2) (a) stadijos reakcijos miSinio reakcijos su (II-i) formulés junginiu,

susidarant (III-1) formulés junginiui:

Cl

(I11-1)
(3) junginio, kurio formulé (III-i), reakcijos su tinkamu oksiduojanéiu

agentu, susidarant (IV-1) formulés junginiui:

- FsC 4/&

cl
o

N
H

(IV-i);

(4) (IV-1) formules junginio reakcijos su tinkamu Zieda atidaran¢iu agentu,

dalyvaujant tinkamam suriSanciam agentui, susidarant (V-i) formulés junginiui
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’ F3C ..‘\\/

Cl OH

NH,

(V-1);1r
(5) (V-i) formulés junginio reakcijos su tinkamu ciklizuojanéiu agentu,

susidarant (VI-1) formulés junginiui.

4. Budas pagal 1 punkta (VI) formulés junginiui gauti, besiskiriantis
tuo, kad:

tinkamas rigstinis katalizatorius yra parinktas i§ grupés agenty: HCI,
metansulfonrigsties, benzensulfonriigsties, fosfato riigsties, sulfato rigsties,
trifluoracto. riigsties, trichloracto riigsties ir p-toluensulfonrigsties,

tinkamas oksiduojantis agentas yra parinktas i§ grupés agenty: MnO,, 2,3-
dichlor-3,6-diciano-1,4-benzochinono, p-tetrachlorbenzochinono, 0-
tetrachlorbenzo-chinono ir jodozilbenzeno diacetato,

tinkamas Zieda atidarantis agentas yra parinktas i$ grupés agenty: natrio C,.
4 alkoksido, li¢io C;4 alkoksido, kalio Ci; alkoksido, NaOH, LiOH, KOH ir
Ca(OH)s,,

tinkamas suriSantis agentas yra NaBH,;, NaHSO;, hidroksilaminas,
tozilhidrazidas arba H,O,, ir

tinkamas ciklizuojantis agentas yra fosgenas.

5. Budas pagal 2 punktg (VI-i) formulés junginiui gauti, besiskirianti
s tuo, kad:

tinkamas rigStinis katalizatorius yra parinktas i§ grupés agenty: HCI,
metansulfonrigSties, benzensulfonriigities, fosfato riigsties, sulfato rigsties,

trifluoracto riigsties, trichloracto riigsties ir p-toluensulfonriigsties,
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tinkamas oksiduojantis agentas yra parinktas i grupés agenty: MnO;, 2,3-
dichlor-5,6-diciano-1,4-benzochinono, p-tetrachlorbenzochinono, o-
tetrachlorbenzo-chinono ir jodozilbenzeno diacetato,

tinkamas Ziedg atidarantis agentas yra parinktas i§ grupés agenty: natrio C;.
4 alkoksido, licio C;4 alkoksido, kalio C;.4 alkoksido, NaOH, LiOH, KOH ir
Ca(OH),,

tinkamas suriSantis agentas yra NaBH,, NaHSO;, hidroksilaminas,
tozilhidrazidas arba H,O,, ir

tinkamas ciklizuojantis agentas yra fosgenas.

6. Bldas pagal 3 punkta (VI-1) formulés junginiui gauti, besiskirianti
s tuo, kad:

tinkamas rtgStinis katalizatorius yra parinktas i§ grupés agenty: HCI,
metansulfonrigsties, benzensulfonriigSties, fosfato rigsties, sulfato rugsties,
trifluoracto riigsties, trichloracto riigsties ir p-toluensulfonrigsties,

tinkamas oksiduojantis agentas yra parinktas i§ grupés agenty: MnO,, 2,3-
dichlor-5,6-diciano-1,4-benzochinono, p-tetrachlorbenzochinono, 0-
tetrachlorbenzo-chinono ir jodozilbenzeno diacetato,

tinkamas Zieda atidaran“t“is agentas yra parinktas i$ grupés agenty: natrio C;.
4 alkoksido, li¢io Cy4 alkoksido, kalio C;.4 alkoksido, NaOH, LiOH, KOH ir
Ca(OH),,

tinkamas suriSantis agentas yra NaBH;, NaHSO;, hidroksilaminas,
tozilhidrazidas arba H,Oy, ir

tinkamas ciklizuojantis agentas yra fosgenas.

7. Bidas pagal 1 punkta (VI) formulés junginiui gauti, besiskiriantis
tuo, kad stadijy (2)(a) ir (b) junginiai pagaminami atskirai ir sumaiSomi tirpaly

pavidale.
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8. Bidas pagal 2 punkta (VI-i) formulés junginiui gauti, besiskirianti
s tuo, kad stadijy (2)(a) ir (b) junginiai pagaminami atskirai ir sumaiSomi tirpaly

pavidale.
9. Biidas pagal 3 punkta (VI-i) formulés junginiui gauti, besiskirtanti
s tuo, kad stadijy (2)(a) ir (b) junginiai pagaminami atskirai ir sumaiSomi tirpaly

pavidale.

10. Junginio, kurio formulé (II):

@)
X
A
fl\JH
P
(IL),

kurioje:
kurioje X yra Cl arba F,

A yra -CF3, -C;Fsarba -C3H7;
P yra

RS

RZ

arba
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R?yra H, -CH3, -CH,CHj arba fenilas, pakeistas 0-3 R,
R’ yra H, -CHj3, -CH,CHj arba fenilas, pakeistas 0-3 R'2,
RY, R’, R* R’® R% R¥ir R’ nepriklausomai vienas nuo kito yra parinkti i§
H, Cis alkilo, Cy4 alkoksilo ir Cy.6 alkiltio;
R yra H, Cy alkilas, Cy.¢ alkoksilas arba C;¢ alkiltio;
Y yra —(CH3;), arba O, ir
nyra(, 1, 2 arba 3;
gavimo biidas, besi s kirtantis tuo, kad susideda is:

junginio, kurio formulé (I):

O
A

NH,

(D,

reakcijos su junginiu, kurio formule (VII) arba (VIII):

4 5
. R R oR’
R'O R® X N
> \ / RB_.,_:_ I —_— Rg
R4a Rsa Z Y =
(VII) (VIII)

kuriose R! yra H, C,¢ alkilas arba C, alkilkarbonilas,
dalyvaujant tinkamam riigStiniam katalizatoriui ir susidarant (II) formulés

junginiui.
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11. Gavimo biidas pagal 10 punkta, besiskiriantis tuo, kad II

formulés junginys yra

O
Cl CFj

2 .

\ R R3 R4a

H

R4 RSa
RS R°

(I1-a),

ir gavimo biidas susideda is:
junginio, kurio formulé (I), kurioje X yra Cl ir A yra trifluormetilas,
reakcijos su (VII) formulés junginiu, dalyvaujant tinkamam rigstiniam

katalizatoriui ir susidarant (II-a) formulés junginiui.

12. Gavimo biidas pagal 11 punkta, besiskiriantis tuo, kad

R! yra H, metilas, etilas, metilkarbonilas arba etilkarbonilas,

R’ yra H, -CHj; arba fenilas, pakeistas 0-3 Rlz,

R’ yra H, -CHj arba fenilas, pakeistas 0-3 RY,

R*, R’, R* , R ir R® yra nepriklausomai parinkti i§ H, metilo, etilo,
metoksi ir etoksi, ir )

R yra H, metoksi arba etoksigrupe.

13. Gavimo biidas pagal 11 punkta, besiskiriantis tuo, kad (VII)

formulés junginys yra
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kur

R! yra H arba metilas,

R’yra H arba fenilas, pakeistas H arba metoksigrupe,
R*yra H arba fenilas, pakeistas H arba metoksigrupe,
R*yra H arba metoksigrupé, ir

R’ yra H arba metoksigrupe.

14. Gavimo bidas pagal 11 punkta, besiskiriantis tuo, kad tinkamas
ragstinis katalizatorius yra parinktas i§ grupés: HC, metansulfonrigsties,
benzensulfonrigsties, fosfato ragsties, sulfato rigsties, trifluoracto rigsties,

trichloracto riigsties ir p-toluensulfonriigities.

15. Gavimo biidas pagal 11 punkta, besiskiriantis tuo, kad tinkamas

ragstinis katalizatorius yra metansulfonriigstis arba p-toluensulfonriigstis.

16. Gavimo bidas pagal 11 punkta, besiskiriantis tuo, kad (VID)
formulés junginys yra p-metoksibenzilo alkoholis, o tinkamas rigstinis

katalizatorius yra metansulfonriigstis arba p-toluensulfonriigstis.
17. Gavimo bidas pagal 11 punkta, besiskiriantis tuo, kad (VII)
formulés junginys yra tritilo alkoholis, o tinkamas riigitinis katalizatorius yra

metansulfonriigstis arba p-toluensulfonragstis.

18. Junginio, kurio formulé yra (IV):
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(Iv),

kurioje:

X yraClarbaF,

A yra -CF3, -C;Fs arba -C3Hj,

P’ yra

3 R*
~ RS
AN
R4a Rs RS___:_ I’ l R9
RSa = v =

arba

R’ yra H, -CH3, -CH,CHj arba fenilas, pakeistas 0-3 R",

R*, R’, R* R® R® R%ir R’ nepriklausomai vienas nuo kito yra parinkti i§
H, C,. alkilo, Cy. alkoksilo ir Cy4 alkiltio;

R yra H, C, alkilas, Cy¢ alkoksilas arba Cy alkiltio;

Y yra —-(CH;), arba O, ir

nyra0,1,2arba 3;

gavimo blidas, besiskiriantis tuo, kad susideda is:

junginio, kurio formulé (III):
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s
-“\

OH
f‘\JH
P
(11D,
kurioje:
Pyra
R* RS
R3
RS
R2
R4a Rsa
R’yra H,

reakcijos nevandeniniame tirpiklyje su tinkamu oksiduojanéiu agentu,

susidarant (IV) formulés junginiui.

19. Gavimo biidas pagal 18 punkta, besiskiriantis tuo, kad (IV)

s

F3Ca_ 4
Ci O K3 Réa

formulés junginys yra
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kur:

R? yra H, -CH3, -CH,CHj; arba fenilas, pakeistas 0-3 Rlz,

R* R’ R* R’ ir R®, nepriklausomai vienas nuo kito yra parinkti i§ H, Ci.6
alkilo, Cy. alkoksilo ir Cy. alkiltio; '

R yra H, Cy alkilas, Cy.s alkoksilas arba C, alkiltio;

ir minétas gavimo biidas susideda 13:

junginio, kurio formulé (I1I-a):

(Ill-a),

. e 2
kurioje R*yra H,
reakcijos nevandeniniame tirpiklyje su tinkamu oksiduojanciu agentu,

susidarant (IV-a) formulés junginiui.

20. Gavimo bidas pagal 19 pdnktq, besiskiriantis tuo,kad:

R®yra H, -CH3, arba fenilas, pakeistas 0-3 R*,

R* R’, R® R ir RS, nepriklausomai vienas nuo kito yra parinkti i§ H,
metilo, etilo, metoksigrupes ir etoksigrupes, ir

R'? yra H, metoksigrupé arba etoksigrupé.
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21. Gavimo budas pagal 19 punkta, besiskiriantis tuo, kad (Il-a)

formulés junginys yra

/k
FsC wZ //&

Cl FaC o
OH .
NH :
H s RS arba H);:@OMEE
R .

R’ yra fenilas, pakeistas H arba metoksigrupe,
R*yra H arba metoksigrupg, ir

R’ yra H arba metoksigrupe.

22. Gavimo biidas pagal 19 punkta, besiskiriantis tuo, kad tinkamas
oksiduojantis agentas yra parinktas i§ grupés: MnO,, 2,3-dichlor-5,6-diciano-1,4-
benzochinono, p-tetrachlorbenzochinono, o-tetrachlorbenzochinono ir

jodozilbenzeno diacetato.

23. Gavimo bidas pagal 19 punkta, besiskiriantis tuo, kad tinkamas

oksiduojantis agentas yra p-tetrachlorbenzochinonas.

24. Gavimo bﬁdaé pagal 19 punkts, besiskiriantis tuo, kad (III-a).

formulés junginys yra
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ir tinkamas oksiduojantis agentas yra p-tetrachlorbenzochinonas.

25. Junginio, kurio formulé (V):

A 7/&

X OH

NH,

V),
kurioje
XyraClarbaF,ir
A yra -CF3, -CFs arba -C;Hr;
gavimo blidas, besiskiriantis tuo,kad susideda is:

junginio, kurio formulé (IV):

kurioje P” yra
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R’ yra H, -CH3, -CH;CH; arba fenilas, pakeistas 0-3 R12

R* R’,R* R** RS RSirR® nepriklausomai vienas nuo kito yra parinkti i3

H, Cy. alkilo, Cy alkoksilo ir Cy. alkiltio;

R'yra H, Cys alkilas, Cy.6 alkoksilas arba C, ¢ alkiltio:

Y yra—-(CH,), arba O, ir

nyra0, 1,2 arba 3;

reakcijos su tinkamu Zieda atidaranciu agentu, dalyvaujant tinkamam

suriSanciam agentui, ir susidarant (V) formulés junginiui.

26. Gavimo biidas pagal 25 punkta, besiskiriantis tuo, kad (IV)

formulés junginys yra

(IV-a),
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R® yra H, -CH;, -CH,CHj arba fenilas, pakéistas 0-3R',

R* R’, R¥ R™irR® nepriklausomai vienas nuo kito yra parinkti i§ H, Cy
alkilo, C;. alkoksilo ir Cy.¢ alkiltio;

R yra H, C; alkilas, C;. alkoksilas arba Cy.¢ alkiltio.

27. Gavimo biidas pagal 26 punkta, besiskiriantis tuo, kad

R’ yra H, -CHj; arba fenilas, pakeistas 0-3 R'?,

R*, R’, R® R¥™ir R® nepriklausomai vienas nuo kito yra parinkti i§ H,
metilo, etilo, metoksi ir etoksigrupes, ir

R'?yra H, metoksi arba etoksigrupé.

28. Gavimo bidas pagal 26 punkta, besiskiriantis tuo, kad (IV-a)

formules junginys yra

R’ yra fenilas, pakeistas H arba metoksigrupe,
R* yra H arba metoksigrupé,

R’ yra H arba metoksigrupé.
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29. Gavimo biidas pagal 26 punkta, besiskiriantis tuo, kad tinkamas
Zieda atidarantis agentas yra parinktas i§ grupés agenty: natrio C,.s alkoksido, li¢io
Ci4 alkoksido, kalio C,.4 alkoksido, NaOH, LiOH, KOH ir Ca(OH),,

ir tinkamas surisantis agentas yra NaBH; arba NaHSOs.

30. Gavimo bidas pagal 26 punkta, besiskiriantis tuo, kad tinkamas
Zieda atidarantis agentas yra parinktas i§ grupés agentuy: natrio C;.y alkoksido, li¢io
C1.4 alkoksido, kalio C,.4 alkoksido, NaOH, LiOH, KOH ir Ca(OH),,

ir tinkamas suriSantis agentas yra hidroksilaminas arba tozilhidrazidas.

31. Gavimo budas pagal 26 punkta, besiskiriantis tuo, kad tinkamas
Zieda atidarantis agentas yra parinktas i$ grupés agenty: natrio C,.4 alkoksido, li¢io
C,.4 alkoksido, kalio C;.4 alkoksido, NaOH, LiOH, KOH ir Ca(OH)s,

ir tinkamas suri$antis agentas yra H,O,.

32. Junginio, kurio formulé (VI):

e
L3
o
(VD),
kurioje:
XyraClarbaF,ir
A yra —CFj3, -CyF;5 arba — CsF,

gavimo biidas, besiskiriantis tuo, kad susideda is:

(1) junginio, kurio formulé (I):
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NH,

(I)’

reakcijos su junginiu, kurio formule (VII):

(VI),

kurioje:

R! yra H, Cy.s alkilas arba Cy.¢ alkilkarbor_lilas,

R?yra -CH3, -CH,CH arba fenilas, pakeistas 0-3 R'?,

R? yra -CHj, -CH,CHj arba fenilas, pakeistas 0-3 R*,

R*, R’, R*, R R® nepriklausomai vienas nuo kito yra parinkti i§ H, Cy.
alkilo, Cy. alkoksilo ir Cy.6 alkiltio; ir

R"yra H, C, alkilas, Cy.s alkoksilas arba Cy ¢ alkiltio;

dalyvaujant tinkamam riigitiniam katalizatoriui, kad susidaryty junginys,

kurio formuleé (II):
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O
X A

2

N R R3 R4a

H

R4 RSa

5 RS R®

(1D

(2) (a) junginio, kurio formule (IX):

15 (IX),

kurioje R" ir R nepriklausomai viens nuo kitoyra Cy.4 alkilas, arba —
NR'R!" yra pirolidinilas, piperidinilas arba morfolinilas;
reakcijos su alkilli¢iu ir ciklopropilacetilenu, susidarant (IX) formulés
20 junginio ir li¢io ciklopropilacetilido miSiniui, ir
(b) stadijos (2) (a) reakcijos misinio reakcijos su (II) formulés junginiu,

susidarant (IIT) formulés junginiui:

50 an R
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(3) junginio, kurio formulé (III), reakcijos su tinkamu deblokuojanciu

agentu, susidarant (V) formulés junginiui:

A /&

OH

NH,

V)
ir
(4) (V) formulés junginio reakcijos su tinkamu ciklizuojanciu agentu,

susidarant (VI) formulés junginiui.

33. Gavimo biidas pagal 26 punkta, besiskiriantis tuo, kad gauna
(VI) formulés jungini, kurioje:

X yra Cl,

A yra —CF3,

R!yra H, Cy alkilas arba C,.¢ alkilkarbonilas,

R? yra fenilas, pakeistas 0-3 R'2,

R? yra fenilas, pakeistas 0-3 R,

R, RS, R* R i RS nepriklausomai vienas nuo kito yra parinkti i8 H, Cy
alkoksilo ir ..

R!?yra H arba C, alkoksilas.

34. Junginio, kurio formulé (VI-i):
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FaC ///k
ROSH
N° 7O
3 H
(VI-i)
gavimo budas pagal 33 punkta, besiskiriantis tuo, kad susideda is:

10 (1) junginio, kurio formulé (I) , kurioje X yra Cl ir A yra trifluormetilas,
reakcijos su tritilo alkoholiu, dalyvaujant tinkamam riigStiniam katalizatoriui,
susidarant junginiui, kurio formulé (1I-ii):

: O
15
Cl
CF;
N— trityl
(I1-1i)
20

(2) (a) 1R,2S-pirolidinilnorefedrino reakcijos su n-heksilli¢iu ir
ciklopropilacetilenu, susidarant 1R,2S-pirolidinilnorefedrino ir licio
ciklopropilacetilido misiniui, ir

(b) (2) (a) stadijbs reakcijos miSinio reakcijos su (II-ii) formulés junginiu,

25 susidarant (III-ii) formulés junginiui: /B
FiCo &

of
OH

N~ sty

30 (I11-ii)
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(3) junginio, kurio formulé (III-ii), reakcijos su tinkamu deblokuojanciu

agentu, susidarant (V-I) formulé€s junginiui:

(V-i);
(4) (V-i) formulés junginio reakcijos su tinkamu ciklizuojanciu agentu.

dalyvaujant tinkamam suriSanéiam agentui, susidarant (VI-i) formules junginiui.

33. Junginio, kurio formulé (VI), gavimo btdas pagal 32 punkta, besisk
iriantis tuo, kad:

tinkamas riigitinis katalizatorius yra parinktas i§ grupes: HCI,
metansulfonriigities, sulfato riigsties, trifluoracto riigsties ir p-toluensulfonrigsties.

tinkamas deblokuojantis agentas yra parinktas i§ grupés: HCI, HBr,
metansulfonriigsties, trifluoracto rigsties ir p-toluensulfonrigsties, ir

tinkamas ciklizuojantis agentas yra fosgenas.

36. Junginio, kurio formulé (VI-i), gavimo blidas pagal 33 punkta, besis
kiriantis tuo, kad:

tinkamas rigstinis katalizatorius yra parinktas i§ grupés: HC,
metansulfonriigsties, sulfato rﬁgétiéé, trifluoracto riigsties ir p-toluensulfonrigsties,

tinkamas deblokuojantis agentas yra parinktas i§ grupés: HCI, HBr,
metansulfonrigsties, trifluoracto rigsties ir p-toluensulfonrigsties, ir

tinkamas ciklizuojantis agentas yra fosgenas.

37. Junginio, kurio formulé (VI-i), gavimo bidas pagal 34 punkta, besis

kiriantis tuo,kad:
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tinkamas rugStinis katalizatorius yra parinktas i§ grupés: HCI,
metansulfonrigsties, sulfato riigsties, trifluoracto riigsties ir p-toluensulfonriigsties,

tinkamas deblokuojantis agentas yra parinktas i§ grupés: HCl, HBr,
metansulfonrigsties, trifluoracto riigsties ir p-toluensulfonrigsties, ir

tinkamas ciklizuojantis agentas yra fosgenas.

38. Junginio, kurio formulé (VI), gavimo biidas pagal 32 punkta. besisk
iriantis tuo, kad stadiju (2)(a) ir (b) junginiai pagaminami atskirai ir

sumaiSomi tirpalu pavidale.

39. Junginio, kurio formulé (VI-i), gavimo biidas pagal 33 punkta, besisk
iriantis tuo, kad stadiju (2)(a) ir (b) junginiai pagaminami atskirai ir

sumaiSomi tirpalu pavidale.
40. Junginio, kurio formulé (VI-i), gavimo blidas pagal 34 punkta, besisk
iriantis tuo, kad stadiju (2)(a) ir (b) junginiai pagaminami atskirai ir

sumaiSomi tirpaly pavidale.

41. Junginys, kurio formulé (IV-i):

Iz

OMe
(IV'I),

arba jo farmaciskai priimtina druska.
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