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ISradimo sritis
Sis i$radimas yra susijes su naujais nesteroidiniais ligandais estrogeno

receptoriui, kurie pasizymi nuo audinio priklausomu estrogeniniu ir
prieSestrogeniniu aktyvumu, o taip pat ir su jy gavimo bldais bei

panaudojimu jvairiy ligy gydymui.

ISradimo kilmé

Estrogenai yra svarbi steroidiniy hormony, kurie stimuliuoja Zmoniy
pagrindiniy seksualiniy savybiy atsiradima ir i$silaikyma, klasé. Praeityje buvo
rasta, kad estrogenai tinka tam tikry medicininiy bakliy ir ligu gydymui.
Pavyzdziui, estradiolis - steroidinis hormonas, kurj gamina kiausidés - tinka
osteoporozes, Sirdies ir kraujagysliy ligos, prieSmenstruacinio sindromo,
susijusiy su menopauze vazomotoriniy simptomu, atrofinio kolpito, iSoriniy
lyties organuy kraurozés, motery hipogonadizmo, pirminio ovarinio
nepakankamumo, per didelio plauky augimo ir prostatos vézio gydymui.
Deja, tokiy steroidy vartojimas yra susijes su daugeliu pa3aliniy efekty,
iskaitant miokardo infarkta, tromboembolizacija, smegenu kraujagysliu liga ir
endometring karcinoma,

Pavyzdziui buvo nustatyta, kad hormony pakeitimo terapija (HPT) su
estrogenu yra Kliniskai efektyvi gydant motery po menopauzés osteoporoze,
taiau HPT yra pastoviai skiriama maziau nei 15 % $ios terapijos reikalingy
ir 30 % Sirdies ir kraujagysliy ligos sumazéjima. Pacienty ir gydytoju
nepasitenkinimas yra susijes su dvigubai padidéjusia endometrinio vézio
rizika, stebima HPT vartojant vieng estrogena, o taip pat ir dél rysio tarp
estrogeno terapijos ir krities véZio. Nors klinikoje ir nejrodyta, $i jtariama
kruties vézio rizika padare HPT kontraindikuoting dideliam skaidiui motery po
menopauzes. Buvo parodyta, kad koterapija su progestinais apsaugo gimda

nuo vezio, islaikant estrogeno kaulus apsaugant poveik|, tadiau progestinas
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jveda kitus pasalinius efektus, kaip antai kraujavima nutraukus vartojima,
kriciy skaudéjima ir nuotaikos svyravimus.

Problemu, susijusiy su estrogenu, kontekste buvo atlikta didelis kiekis
tyrimy, norint identifikuoti  efextyvius nesteroidinius  estrogeninius i
priedestrogeninius junginius. Bendrai paemus, tokius junginius galima
apibdinti ir kaip estrogeninius, ir kaip prieSestrogeninius, nes, kadangi jie
risasi su estrogeno receptoriumi, jie gali indukuoti estrogeninj arba
priesestrogeninj efekta priklausomai nuo receptoriaus vietos. Praeityje buvo
postuluota, kad jvairls nesteroidiniai estrogeniniai ir prieSestrogeniniai
junginiai susiriSa su estrogeno receptoriumi déka bendro farmakoforo

buvimo (parodytas Zemiau A schemoje), kuris pasikartoja Siy junginiy

QO ¢
O arba O

A schema

struktlrose.

Véliau $is farmakoforas tapo struktdriniu karkasu, i$ kurio buvo
konstruojami nesteroidiniai estrogeniniai ir prieSestrogeniniai junginial. Sis
karkasas |jvairiuose sukurtuose junginiuose, kaip antai heksesrolyje,
tamoksifene, chromane, trifeniletiene, DES, klomifene, centchromane,
nafoksidene, trioksifene, toremifene, zindoksifene, ralosifene, droloksifene,
DABP, TAT-59 ir kituose struktdriskai gimininguose junginiuose, tapo
visuotinai priimtas $ioje mokslo srityje kaip molekulinis raktas j rysio su
estrogeno receptoriumi specifiskuma,

Vieno svarbaus nesteroidinio  prieSestrogeno  pavyzdys yra
tamoksifenas (TAM) - (2)-1,2-difenil-1-[4-[2-(dimetilamino)etoksi]fenil]-1-
butenas - kuris yra trifeniletieno darinys. Tamoksifenas efektyviai
antagonizuoja estrogeny augima skatinantj poveikj pirminiame tiksliniame
audinyje, tokiame kaip kratis ir kiau3inelis.

Dabartiniu metu $is nesteroidinis estrogenas bei struktdri$kai panasus

junginys, Zinomas kaip raloksifenas, buvo placiai pritaikytas osteoporozes,
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Sirdies ir kraujagysliy ligos ir krities véZio gydymui ir/arba profilaktikai, apart
jo naudojimo gydymui ir/arba profilaktikai jvairiy ity ligy. Buvo parodyta, kad
abu Sie junginiai turi kaulus apsaugant] poveikj, veikdami kaulo mineralu
tank], kartu su teigiamu poveikiu | cholesterolio kiekj plazmoje ir labai
sumazina sergamuma krities ir gimdos véziu. Deja, ir tamoksifenas, ir
raloksifenas turi nepriimtino lygio gyvybisSkai pavojingus pasalinius efektus,
tokius kaip endometrinis vézys ir hepatolasteliné karcinoma.

Taigi, blty pageidautina sukurti eile nesteroidiniy junginiu, kurie
iSlaikyty naudingas charakteristikas, tokias kaip kauly apsaugojimo
aktyvuma, sumaZinant iki minimumo bet kokius nepageidaujamus pasalinius
efektus. Nors dabartiniu metu ir yra primta, kad auk$ciau minétas
farmakoforinis karkasas yra atsakingas uZ estrogeno receptoriaus susiri$imo
specifiSkuma, dabar buvo atrasta, kad tam tikri nauji estrogena suriSantys
ligandai gali bdti sukonstruoti taip kaip ¢ia apradyta, jvedant tam tikras
grupes | Sio farmakoforo pagrindu sukurtus junginius, tokiu bGdu maksimaliai
padidinant naudingas charakteristikas, tokias kaip kauly apsaugojimo
funkcija, ir sumaZinant iki minimumo nepageidaujamas charakteristikas,
tokias kaip padidinta véZio rizika.

Trumpas bréziniu aprasymas

Fig.1 parodyti duomenys vaizduojantys 8o iSradimo junginiu
uterotrofinj aktyvuma bandyme su nesubrendusiomis Ziurkémis.

Fig.2 parodyti duomenys vaizduojantys kaulo mineraly tankio pokycius
stuburo juosmenineje dalyje ir blauzdikaulyje Ziurkéms, kurioms pasalintos

kiausideés.

e
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ISradimo santrauka

Sis isradimas apima eile junginiy, atvaizduojamy (l) formule:

| FORMULE
kurioje R' - R* yra apibddinti toliau. Taip pat Sio iSradimo dalis yra farmacinés
kompozicijos, | kurias jeina vienas arba daugiau (1) formules junginiu, bei ju
panaudojimas, ju gavimo bldai ir tarpiniai junginiai, kuriy reikia Siy junginiy

sintezei.

Smulkus iSradimo aprasymas

Sis isradimas apima eile junginiy, atvaizduojamy () formule:

kurioje
RS Re
R! yra -(CH,) CRS=CRER; -(CH,)_C(X)NRER?: arba —k——/‘f R7 :
(CH,),
R?ir R%, nepriklausomai vienas nuo kito, yra H, -CHj, -OH, -OCHj,
-OCH,CHj arba -CH2(CHa)2;
R*yra -CN, -NO;, -CHs, -CH,CHg, -CH,CH,Y arba -Y:;

R%ir R®, nepriklausomai. vienas nuo kito, yra H, -Ci..alkilas,
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-Caqalkenilas, -Cosalkinilas, -X-Cyaalkilas, -X-Cp.alkenilas, -X-Copsalkinilas
arba -Y;

R’ yra -CN, -Cy.alkil-OH, -C(O)O(CHa)s, -C(O)NR'R'", -C(O)NR'R™,
-C14alkil-NR™R"', -C(O)R'2, -C(O)OR'", -C(O)NR™0OR'?, -C(O)NHC(O)R",
-C(O)NHCH,R™, -C(NH2)(NOR'™), -S(O)R™, -S(0)(0)(OR™),
-S(0)(O)(NHCO2R'Y), -POsR™, -P(O)(NR'™R™)(NR'?R"),
-P(O)(NR™R™)(OR™), -CONR'3(CH2)qOCHs, -CONR™(CH,){NR°R® arba
oksadiazolas su metilo pakaitu;

R®ir R®, nepriklausomai vienas nuo kito, yra vandenilis, -C.zalkilas,
-Ca.zcikloalkilas, -OC;.7alkilas, -Ci.7alkil-Y arba fenilas;

R ir R'"', nepriklausomai vienas nuo kito, yra metilas arba etilas, arba
kartu paimti sudaro morfolino grupe, prijungtg per jos azoto atoma;

R, R"™ir R", nepriklausomai vienas nuo kito, yra H, -C.zalkilas,
-Ca.12alkenilas, -Ca.12alkinilas, -O-Cy.q2alkilas, -O-Ca.12alkenilas,
-O-Ca.2alkinilas, -Carcikloalkilas, -Ca.zcikloalkenilas, linijinis arba ciklinis
heteroalkilas, arilas, heteroarilas arba -Y;

X yra deguonis arba siera,;

Y yra halogenas;

n yra sveikas skaicius, pasirinktas i 0, 1 arba 2;

m yra sveikas skaiCius 1 arba 2;

p yra sveikas skai€ius, pasirinktas is 1-4; ir

g yra sveikas skaiCius 1-12.

Cia vartojamas terminas “alkilas" (vienas arba derinyje) reiSkia
tiesiosios grandinés arba $Sakotosios grandinés soCiyjy angliavandeniliy
grupes nuo C, iki C7, jeigu néra paZymeéta kitokiu grandinés ilgio rodikliu. Cia
vartojamas terminas “Zemesnysis alkilas” apima nuo C; iki C4, jeigu néra
pazymeéta Kitokiu grandinés ilgio rodikliu. Alkilo grupiy pavyzdziais yra
metilas, etilas, n-propilas, izopropilas, izobutilas, n-butilas, n-heksilas ir
panasios.

Terminas “halogenalkilas” ¢ia yra apibldinamas kaip alkilas su vienu

arba daugiau halogeny. Terminas “cikloalkilas” ¢ia apima cikliniy
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angliavandeniliy radikalus nuo Cs iKi C;. Kai kuriais cikloalkilo radikaly
pavyzdziais yra ciklopropilas, ciklobutilas ir ciklopentilas.

Terminas “arilas” (vienas arba derinyje) Cia yra apibldinamas kaip
monocikling arba policikliné grupé, geriausia monocikliné arba bicikline
grupé, ty. fenilas arba naftilas, kuri gali biti be pakaity arba turet
pavyzdZiui, vieng arba daugiau pakaity, ypatingai nuo vieno iki trijy pakaity,
pasirinkty i$ halogeno, alkilo, hidroksilo, alkoksigrupés, halogenalkilo,
nitrogrupés, aminogrupes, acilaminogrupes, alkiltiogrupés, alkilsuffinilo ir
alkilsulfonilo. Kai kuriais arilo grupiy pavyzdziais yra fenilas, 2-chlorfenilas, 3-
chlorfenilas, 4-chlorfenilas, 2-metilfenilas, 4-metoksifenilas, 3-
trifluormetilfenilas, 4-nitrofenilas ir panasios.

Terminas “heteroarilas” ¢ia yra apibddinamas kaip 5-nare arba 6-naré
hetrociklingé aromatiné grupé, kuri gali turéti kondensuotg benzeno Ziedg ir
kuri gali bdti be pakaity arba turéti, pavyzdziui, vieng arba daugiau pakaity,
ypatingai nuo vieno iki trijy pakaity, pasirinkty i$ halogeno, alkilo, hidroksilo,
alkoksigrupés, halogenalkilo, nitrogrupeés, aminogrupés, acilaminogrupes,
alkiltiogrupés, alkilsulfinilo ir alkilsuffonilo.

Terminas “halogenas” &ia apima fluora, chlora, broma ir joda.

Terminai “linijinis ir ciklinis heteroalkilas” yra apibtdinami pagal
terming “alkilas”, kuriame anglies atomai tinkamai pakeisti kitais atomais,
kaip antai azotu arba siera, susidarant chemidkai stabilioms grupems.

Be to, auki&iau paminétos grupés buvo pateiktos su skliausteliais “(
)", apimanciais tam tikrus atomus arba atomy grupes, kur atrodo, kad reikia
paaidkinti molekuling struktra arba rysiy schemas. KonkreCiau, atskiras
atomas, kaip antai “O”", arba atomy grupé, kaip antai “NH,", gali bdti duota
skliausteliuose vienos i§ auksiau pateikty grupiy formulés viduje (zr.,
pawzdZiui, kai R’ yra ... -C(O)R -C(O)OR™ -C(O)NR™?OR",
C(NH2)(NOR™) ir tt]. Tokioje situacijoje skliausteliai parodo, kad juose
esantis atomas arba atomy grupés yra prijungtos prie artimiausio pries juos
esandio chemiskai tinkamo atomo, Kuris néra paimtas | skliaustelius.

Konkred&iau tariant, pavyzdziui, -C(O)R'" reidkia funkcing grupe, kurioje

deguonis yra prijungtas prie anglies - artimiausio prie$ jj esancio atomo, kuris
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néra paimtas | skliaustelius ir yra chemisdkai tinkamas rySio sudarymui pagal
klasiking orbitaling ry3io teorijg. Kitu atveju, laikoma, kad -C(NH)(NOR™)
vaizduoja funkcine grupe, kurioje azotas, esantis ir NH, ir NOR'2 grupeje yra
prijungtas prie anglies - artimiausio prie$ jj esancio atomo, kuris néra paimtas
| skliaustelius. Sie pavyzdziai yra pailiustuoti Zemiau (@) ir (b) formulémis.
Specialistams bus ai$ku, kad atitinkamos ry$iy schemos (pvz. viengubas,
dvigubas rySys ir t.t.) yra aiSkus i§ orbitalinio rysio taisykliy.
_ﬁ_RQ — ﬁ_NORn
0] @ NH, ®)

Be to, kai kurios i$ auksciau minéty funkciniy grupiy buvo pateiktos su
skliausteliais “( )", apimandiais tam tikrus atomus arba atomy grupes, kur tuoj
pat po skliausteliy eina alfabetinis arba skaitmeninis indeksas (Zr., pavyzdzZiui,
kai R” yra ... -CONR'?(CH,)qOCHa). Tokioje situacijoje yra laikoma, kad juose
esantis atomas arba atomy grupé funkcineje grupéje pasikartoja indekse
nurodyta skaiiy Kkarty. PavyzdZiui, jeigu q = 2, ka R yra -
CONR™(CHz)qOCHj, tai R” = -CONR'2CH,CH,0CHS. :

Specialistams  suprantama, kad (I) formulés junginiuose yra
stereocentrai. Tuo bddu, $is iSradimas apima visus galimus () formulés
stereoizomerus ir geometrinius izomerus ir apima ne tik raceminius junginius,
bet taip pat ir optiskai aktyvius izomerus. Jeigu norima turéti (1) formulés
jungin] kaip atskirg enantiomers, i galima gauti arba iSskirstant galutinj
produktg arba panaudojant stereospecifing sinteze tiek i$ izomeriskai grynos
pradines medziagos, tiek ir i$ bet kurio patogaus tarpinio junginio. Galutinio
produkto, tarpinio junginio arba pradinés medziagos i$skirstymas gali bati
vykdomas bet kokiu $ioje srityje Zinomu tinkamu metodu. Zr., pavyzdziui, E.L.

Eliel, Stereochemistry of Carbon Compounds (Mcgraw Hill, 1962) ir S.H.

Wilen, Tables of Resolving Agents. Be to, tais atvejais, kai yra galimi (l)

formules junginiy tautomerai, $is i&radimas apima visas $iy junginiy
tautomerines formas.
Zemiau idvardinti kai kurie konkretls (I) formulés junginiai, kuriy

sintezé buvo atlikta pagal toliau einant] skyrel] “Pavyzdziai".
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Junginio Nr.
1, 3-[4-(1,2-Difenilbut-1-enil)fenil]-N,N-dietilakrilamidas.
2. 3-[4-(1 2-Difenilbut-1-enil)fenil]-N,N-dietilpropionamidas.
3. 2-[4-(1 ‘2-Difenilbut-1-enil)fenil]-ciklopropankarboksirigsties
dietilamidas.
4. 3-[4-(1 2-Difenilbut-1-enil)fenil]-N,N-dietil-2-metilakrilamidas.
5. 3-[4-(1,2-Difenilbut-1-enif)fenil}-but-2-eno ragsties dietilamidas.
6. 3-[4-(1,2-Difenilbut-1-enil)fenil]-akrilo ragsties metilo esteris.
7. 3-[4-(1,2-Difenilbut-1-enil)fenil]-akrilonitrilas.
8. 3-[4-(1,2-Difenilbut-1-enil)fenil]-akrilo ragsties tret-butilo esteris.
9, 3-[4-(1 2-Difenilbut-1-enil)fenil]-akrilo ragstis.
10. 3-[4-(1,2-Difenilbut-1 -enil)fenil]-1-morfolin-4-ilprop-2-en-1-onas.
11, 3-[4-(1,2-Difenilbut-1-enil)fenil]-N-(3-metoksipropil)akrilamidas.
12. N,N-Dicikloheksil-3-[4-(1,2-difenilbut-1-enil)fenil]-akrilamidas.
13. N-(2-Dimetilaminoetil)-3-[4-(1 2-difenilbut-1-enil)fenil]-N-etilakrilamidas.
14. 3-[4-(1,2-Difenilbut-1-enil)fenil]-N-metil-N-oktil-akrilamidas.
15. 3-[4-(1,2-Difenilbut-1-enil)fenil]-akrilamidas.
16. 3-[4-(1,2-Difenilbut-1-enil)fenil]-N-etillakrilamidas.
17. 1-Amino-3-[4-(1,2-difenilbut-1-enil)fenil]-prop-2-en-1-ono oksimas.
18. 3-{2-[4-(1,2-Difenilbut-1-enil)fenil}-vinil}-5-metil-[1 2,4]-oksadiazolas.
19. 3-[4-(1,2-Difenilbut-1-enil)fenil]-prop-2-en-1-olis.
20. {3-[4-(1,2-Difenilbut-1-enil)fenil]-alill}-dimetilaminas.
21. 3-[4-(1,2-Difenilbut-1-enil)fenil]-N, N-dietiltioakrilamidas.
22. 3-[4-(1,2-Difenilbut-1-enil)fenil]-N-(3-hidroksipropil) akrilamidas.

Paprastai () formulés junginiai gali bdti pagaminami pagal toliau
duodamas sintezeés schemas. Visose Zemiau apradytose sintezeés schemose
specialistams gerai suprantama, kad esant reikalui pagal bendruosius
chemijos principus turi bdti naudojamos blokuojancios grupes. Galutinése
sintezés stadijose tokios blokuojancios grupés yra pasalinamos bazinemis,
rgstinemis arba hidrinimo salygomis, kurios yra nesunkiai suprantamos Sios

srities  specialistams. Naudojant atitinkamas manipuliacijas ir bet Kuriy
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cheminiy grupiy apsaugg, €ia neparodyty bet kokiy (l) formulés junginiy
sintezé gali bdti atlikta pagal metodus, analogidkus parodytiems toliau
duodamose B-G schemose, o taip pat ir pagal skyrelyje “Pavyzdziai”
aprasytus metodus.

Paprastai sintezé, naudojama $io iSradimo junginiams gauti, buvo
skirta B-Zziedo analogams, turintiems E-konfiglracijg centrinio tetra-pakeisto
dvigubo rySio at?vilgiu, gauti. Vienas (I) formulés junginiy gavimo bddas
apima toliau parodytg B schema, Kurioje tinkamas bromidas, kaip antai
bromidas (b) [pvz. (E)-1-brom-2-fenil-1-(trimetilsilil)-1-butenas]  yra
sintezuojamas daugelio gramy kiekiais i$ acetileno (a), panaudojant Milerio
metodg (Zr. Miller, R.B.; Al-Hassan, M.l. Stereospecific Synthesis of (Z)-
Tamoxifen via Carbometalation of Alkynylsilanes. J. Org. Chem. 1985, 50,
2121-2123). Bromidas (b) yra kopuliuojamas su tinkama arilboro rdgstimi,
kaip antai (c), katalizuojant paladziu, ir gaunamas norimo aldehido (d) [pvz.
(2)-1,2-difenil-1-(4-formilfenil)-1-buteno] vienas izomeras. Bromidas (b) ir

aldehidas (d) yra labai tinkami tarpiniai junginiai B-Ziedo tamoksifeno analogy

sintezei.
B schema
Br O
CHO
| stadija - A i

/© adija O N /©/ Il stadija

Me,Si a b (HO),B
CHO ¢

|\
e es

AN

. d

Kaip pailiustruota toliau C schemoje, bromido (b) kopuliavimas su
arilboro ragstimi (e) duoda o,B-nesoty dietilamidg (g), kuris yra auk$diau
nurodytas junginys Nr.1, apraSytas 2 pavyzdyje. Reikia pazyméti, kad $io

dietilamido sintezé tokiu keliu geiCiausiai duos mazas iSeigas dél arilboro
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rigsties (e) terminio nestabilumo. Taip pat buvo pastebéta tobulinant Sio
iSradimo junginiy sinteze, kad dietilamido (g), kaip dominancio junginio (t.y.
junginys Nr.1: 3-[4-(1,2-difenilbut-1-enil)-fenil]-N,N-dietilakrilamidas),
identifikacija diktuoja efektyvesnes sintezés poreikj analogol gavimui. Tokiu
bldu buvo rasta, kad aldehido (d) Horner-Emmons’o reakcija su fosfonatu (f)

duoda dietilamidg (g) daug didesne iSeiga.

C schema

Et,0,P_-CONE,

+
(d) f ww CONE,

CONE,
|
b) + Il stadija
(HO),B
e
g (jung.Nr.1) h (jung.Nr.21)
v stadijal .
V stadija
CONEt,

i jung.Nr.2) j (ung.Nr.3)
Be to, auk3&iau duota schema iliustruoja, kad o,B-nesotus dietilamidas
(g) gali bati paverciamas:
(a) tioamidu (h) [junginys Nr.21:. 3-[4-(1,2-difenilbut-1-enil)fenil}-N,N-

dietiltioakrilamidas] veikiant Lawesson’o reagentu;
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(b) sociu amidu (i) [junginys Nr.2: 3-[4-(1,2-difenilbut-1-enil)fenil]-N,N-
dietilpropionamidas] hidrinant; arba

(c) ciklopropilamidu (j) [junginys Nr.3: 2-[4-(1,2-difenilbut-1-enil)fenil]-
ciklopropankarboksiragsties dietilamidas] veikiant Corey ilidu.

Remiantis toliau duodama D schema, dietilamido (g) analogai, turintys
o, B-nesoty rysj su trimis pakaitais, gali biti sintezuojami i$ tinkamo aldehido,
kaip antai (d), arba tinkamo ketono, kaip antai (n). Konkrediau, gali bati
naudojama metilfosfonato (k) Horner-Emmons reakcija su aldehidu (d),
duodanti a-metilamida (I) [junginys Nr.4: 3-[4-(1,2-difenilbut-1-enil)fenil]-N,N-
dietil-2-metilakrilamidas], kaip vieng izomers, ir gali bati naudojama fosfonato
(f) reakcija su ketonu (n), duodanti E ir Z-B-metilamidy (o, p) misinj [junginys
Nr.5: 3-[4-(1,2-difenilbut-1-enil)fenil]-but-2-eno rigsties dietilamidas - (Z) ir (E)
izomerai], kuris gali bdti i$skirstytas spar&iosios chromatografijos metodu, ir

po to jy santykiné stereochemija nustatyta 'H BMR NOE tyrimais.

D schema

| stadija
d) + EtzoaPYCONEtZ

Me
k

t (jung.Nr.4)
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Il stadija

0 (jung. Nr.5) p (jung. Nr.5)

Remiantis toliau duodama E schema, karboksirtgstis (r) [junginys
Nr.9:
3-[4-(1,2-difenilbut-1-enil)fenil]akrilo ragstis] gali bdti gauta muilinant metilo
esterj (q) [junginys Nr.6: 3-[4-(1,2-difenilbut-1-enil)fenillakrilo rGgsties metilo
esteris], kuris, savo ruoztu, gali bati sintezuojamas kondensuojant aldehida
(d) su trimetilfosfonacetatu, kaip parodyta D schemoje. E schema taip pat
iliustruoja kaip karboksirligstis (r) gali bdti panaudojama kaip pagrindinis
tarpinis junginys eilés jvairiy o,p-nesoliy amidy sintezei, kopuliuojant su

jvairiais linijiniais ir cikliniais alkil- ir heteroalkilaminais.
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E schema =

| stadija

(d) Il stadija

q (jung. Nr.6)
CONR*R**

r (jung. Nr.9) S

Remiantis toliau duodama F schema, oksadiazolas (V) [junginys Nr.18:
3-{2-[4-(1,2-difenilbut-1-enil)fenil]-vinil}-S-metil-[1.2.4]-oksadiazolas] gali bati
sintezuojamas i$ nitrilo (t) [junginys Nr.7: 3-[4-(1,2-difenilbut-1-enil)fenil]-
. akrilonitrilas], veikiant jj hidroksilaminu, gaunant amidoksima (u) [junginys
Nr.17: 1-amino-3-[4-(1,2-difenilbut-1-enil)fenil]-prop-2-en-1-ono oksimas], o

po to ciklizuojant acto rlgsties anhidridu.
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F schema

Il stadija
—_——

u (jung. Nr.17) v (jung. Nr.18)

Remiantis toliau duodama G schema, alkoholis (x) [junginys Nr.19: 3-
(4-(1,2-difenilbut-1-enil)fenil]jprop-2-en-1-olis] ir dimetilaminas (y) [junginys
Nr.20:

{3-[4-(1,2-difenilbut-1-enil)fenil]-alill}dimetilaminas] gali bti sintazuojami i3 t-
butilo esterio (w) [junginys nr.8: 3-[4-(1,2-difenilbut-1-enil)fenil]akrilo ragsties
tret-butilo esteris] redukuojant hidridu, po to mezilinant ir alkilinant

dimetilaminu.
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G schema
(d) | stadija Il stadija

w (jung. Nr.8)

1, IV stadijos _

x (jJung. Nr.19) y (jung. Nr.20)

BENDROSIOS METODIKOS

Jeigu nenurodyta Kitaip, visos pradinés medziagos buvo gautos i3
prekybininky ir naudotos be papildomo gryninimo. Lydymosi temperatiros
buvo nustatomos kapiliaruose Mel-Temp prietaisu ir yra nekoreguotos. 'H
BMR ir °C BMR spektrai gauti Varian Unity-300 ir Varian XRL-300
spektrometrais, vidiniu standartu naudojant TMS CDCl;. Cheminiai poslinkiai
duoti m.d. (s); multipletiskumas pazymeétas s (singletas), d (dubletas), t
(tripletas), kv (kvartetas), m (multipletas), pl (iSplites). Sukinio-sukinio
sgveikos Konstantos (J) nurodytos Hz. Mikroanalizés atliktos Atlantic

Microlabs, Inc. ir visos reikdmés yra 0,4 % teoriniy reik$miy ribose. Masiy
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spektrai gauti JEOL JMS-AX505HA masiy spektrometru, naudojant
bombardavimo greitais atomais jonizacija. Infraraudonieji spektrai uZrasyti
Perkin-Elmer 1280 infraraudonujy spinduliy  spektrometru.  Analitine
plonasluoksné chromatografija atlikta naudojant EM Science silicio dioksidu
60 Fss padengtas stiklines ploksteles, o rySkinama UV Sviesa, jodu arba
amonio molibdatu. Spardioji chromatografija buvo vykdoma per EM Science
230-400 medy silikagell. MPLC buvo vykdoma Pharmacia LKB Series
sistema, naudojant Rainin Dynamax UV-C detektoriy ir Merck Lobar Si60 (40-
63 mm) silikagelio kolonéle. HPLC buvo vykdoma Shimadzu LC-6A Series
HPLC, naudojant arba Rainin Dynamax Cis RP kolonelg, arba Rainin
Dynamax Silica kolonéle. Visi tirpikliai buvo reagentinio grynumo laipsnio ir
naudoti negryninti.  (E)-1-Brom-2-fenil-1-(trimetilsilil)-1-butenas (2r. (D),
aukdiau duota B schema] buvo pagamintas pagal Miller metoda, kaip
nurodyta auk3diau, o 4-formilboro rlgstis buvo pagaminta pagal Noth
metoda (?r. Feulner, H.; Linti, G.; Noth, H. Preparation and Structural
Characterization of p-Formylbenzeneboronic Acid. Chem. Ber. 1990, 123,
1841-1843). Boro ragdtys [Zr. (e) ir (m) atitinkamai C ir D schemose] buvo
pagamintos Glaxo Group Research Ltd., Hertfordshire, UK atitinkamai i$ 3-(4-
bromfenil)-N,N-dietilakritamido ir 4-bromacetofenono, naudojant Gilman
metoda (Zr. Gilman, H.; Santucci, L.; Swayampati, D. R.; Ranck, R. O.
Hydroxybenzeneboronic Acids and Anhydrides. J. Am. Chem. Soc. 1957, 79,
3077-3082.

PAVYZDZIAI

Toliau apradyti junginiai buvo pagaminti pagal auksCiau nurodytas
bendras sintezés metodikas ir pateikiami ¢ia, norint geriau pailiustruoti kaip
pagaminti jvairius $io isradimo junginius. Toliau duodami pavyzdziai yra skirti

iliustracijai ir nelaikoma, kad jie apriboja Sio isradimo apimtj.

1 pavyzdys
(2)-1,2-Difenil-1-(4-formilfenil)-1-butenas
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1,0 g (8,5 mmol) (E)-1-brom-2-fenil-1-(trimetilsilil)-1-buteno, 625 mg
(4,2 mmol, 1,2 ekv.) boro rugsties [2r. (c), B schema] ir 400 mg (0,35 mmol,
0,1 ekv.) Pd(PPhs)4 tirpalas 10 ml DME veikiamas 2 mi 2N NaxCOj ir po to
virinama su griztamu Saldytuvu 6 val. Tirpalas atvésinamas iki kambario
temperaturos, supilamas j NaHCO3; (40 ml), ekstrahuojamas etilacetatu (2 x
40 mi), dZiovinamas (MgSQ.) ir tirpiklis nugarinamas vakuume. 18gryninus
sparciosios chromatografijos per silikagel] metodu, eliuentu naudojant
heksanag/etilacetatg 20/1, gaunama 700 mg (69 %) auks¢iau minéto norimo
junginio, kuris yra geltona kieta medziaga: 'H BMR (CDCls, 300 MHz) s 9,82
(s, 1H), 7,55-7,00 (m, 14H), 2,48 (kv, 2H), 0,97 (t, 3H); mazos skiriamosios
gebos MS m/e 313 (MH™). [Zr., pavyzdzZiui (d), auk$&iau duota B schema].

2 pavyzdys
3-[4-(1,2-Difenilbut-1-enil)fenil]-N,N-dietilakrilamidas

A _metodika. 51 mg (0,18 mmol, 1,1 ekv.) (E)-1-brom-2-fenil-1-
(trimetilsilil)-1-buteno, 40 mg (0,16 mmol) boro rlgsties [Zr. (e), C schema] ir
20 mg (16,2 mmol, 0,1 ekv.) Pd(PPhj), tirpalas 5 ml DME veikiamas 0,5 m|
2N Na,CO; ir po to viinama su griztamu $aldytuvu 2 val. Tirpalas
atvesinamas iki kambario temperatlros, supilamas j NaHCO; (20 ml),
ekstrahuojamas etilacetatu (2 x 20 ml), dziovinamas (MgSQO,) ir tirpiklis
nugarinamas vakuume. 18gryninus sparciosios chromatografijos per silikagelj
metodu, eliuentu naudojant heksang/etilacetatg 3/1, gaunama 10 mg (15 %)
auk$&iau minéto norimo junginio, kuris yra balta kieta medZiaga: lyd. temp.
138-140 °C; 'H BMR (CDCl3, 300 MHz) s 7,53 (d, 1H, J = 15,4), 7,38-7,11 (m.
12H), 6,86 (d, 2H, J = 8,3), 6,66 (d, 1H, J = 15,4), 3,40 (m, 4H), 2,47 (kv, 2H,
J=173),1,18 (m, 6H), 0,93 (t, 3H, J = 7,3); didelés skiriamosios gebos MS
apskaiciuota 410,2483, rasta 410,2484.

B metodika. Panaudojus dietilo dietilkarbamoilmetilenfosfonatg [Zr. (f),

C schema), kaip nurodyta bendruosiuose metoduose Horner-Emmons

LR
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kopuliavimui (zr. toliau duodama 7 pavyzdj), su aldehidu - (£)-1,2-difenil-1-(4-
formilfenil)-1-butenu, po to iSgryninus sparciosios chromatografijos per
silikagel] metodu, naudojant eliuavimg heksano/etilacetato nuo 20/1 iki 2/1
gradientu, gaunama 110 mg (42 %) auksCiau minéto norimo junginio, kuris
yra balta kieta medziaga: lyd. temp. 137-138 °C; 'H BMR (CDCls, 300 MHz) s
7,53 (d. 1H, J = 15,4), 7,36-7,11 (m, 12H), 6,86 (d, 2H, J = 8,3), 6,66 (d, 1H,
J = 154), 3,42 (m, 4H), 2,47 (kv, 2H, d = 7,3), 1,19 (m, 6H), 0,93 (t, 3H, J =
7.3); Analizé (CxH3;NO) C, H, N. [zr., pavyzdzZiui (g), aukSCiau duota C

schema].

3 pavyzdys
3-[4-(1,2-Difenilbut-1-enil)fenil]-N,N-dietiltioakrilamidas

65 mg (0,16 mmol) 3-[4-1,2-difenilbut-1-enil)fenil]-N,N-dietilakrilamido
(2r. 2 pavyzd)) ir 39 mg (95,2 mmol, 0,6 ekv.) Lawesson'o reagento misinys 2
ml sauso tolueno kaitinamas 85 °C temperatiroje 2 val. Tirpalas atvésinamas
iki kambario temperatiros ir supilamas tiesiai | sparCiosios chromatografijos
silikagelio kolonéle. ISgryninus eliuuojant heksanu/etilacetatu 10/1, gaunama
54 mg (83 %) auk3Ciau minéto norimo tioamido, Kuris yra geltona puty
pavidalo medziaga: lyd. temp.43-61 °C; 'H BMR (CDCls, 300 MHz) s 7,85 (d,
0,5H), 7,75 (d, 0.5H), 7,65 (d, 0,5H), 7,40-6,80 (m, 13,5H), 4,05 (m, 2H), 3,70
(m, 2H), 2,45 (m, 2H), 1,30 (m, 6H), 0,95 (M, 3H); *C BMR (CDCls, 75 MHz) s
193,83, 144,56, 143,96, 143,18, 143,11, 141,92, 138,26, 133,00, 131,22,
130,83, 129,66, 128,28, 128,01, 127,91, 127,86, 127,70, 127,48, 127,02,
126,83, 126,45, 124,04, 48,54, 46,40, 29,19, 13,86, 13,67, 13,62, 11,66; IR
(CHCIs) 3050, 1520, 1210, 950, 750; analizé (CaeHaiNS), C, H, N. [Zr.,

pavyzdZiui (h), aukSciau duota C schema).

4 pavyzdys
3-[4-(1,2-Difenilbut-1-enil)fenil]-N,N-dietilpropionamidas
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S0 mg (0,12 mmol) 3-[4-(1,2-difenilbut-1-enil)fenil]-N,N-dietilakrilamido
(2r. 2 pawyzdj) ir 3 mg tris(trifenilfosfin)rodzio(l) chlorido (Wilkinson'o
katalizatorius) tirpalas 1 ml sauso tolueno maisomas H. dujy atmosferoje 50
°C temperatlroje 16 val. Tirpalas atvésinamas iki kambario temperatdros ir
vakuume  nugarinamas toluenas. I3gryninus  liekang  sparciosios
chromatografijos per  silikagelj metodu, eliuentu naudojant
heksana/etilacetatg 2/1, gaunama 48 mg (95 %) auk3&iau minéto norimo
junginio, kuris yra skaidri bespalvé alyva: '"H BMR (CDCls, 300 MHz) s 7,37-
7,11 (m, 10H), 6,85 (d, 2H, J = 8,3), 6,78 (d, 2H, J = 8,3), 3,31 (kv, 2H, J =
7.1).3,08 (kv, 2H, J = 7,3), 2,81 (t, 2H, J = 8,3), 2,44 (m, 4H), 1,03 (m, 6H),
091 (t. 3H, J = 7,3); maZos skiriamosios gebos MS m/e 412 (MH"); analizé
(C29H3sNO) C, H, N. [Zr., pavyzdziui (i), auki&iau duota C schema].

5 pavyzdys
2-[4-(1,2-Difenilbut-1-enil)fenil]ciklopropankarboksiriigsties dietilamidas

12 mg (0,24 mmol, 2,0 ekv.) natrio hidrido (50 % alyvoje) ir 54 mg
(0.24 mmol, 2,0 ekv.) trimetiloksosulfonio jodido tirpalas 2 ml sauso .
dimetilsulfoksido maiSomas 30 min. kambario temperatlroje; per §j laika
nustoja skirtis dujos. Po to supilamas 50 mg (0,12 mmol) amido, pagaminto
2 pavyzdyije, tirpalas 0,5 ml dimetilsulfoksido, ir gautas tirpalas kaitinamas 50
°C temperatiroje 16 val. Reakcijos miSinys atvésinamas iki kambario
temperatdros, supilamas | 20 ml H2O ir ekstrahuojamas etilacetatu (2 x 20
ml). Organiniai sluoksniai sumaiSomi, dZiovinami (MgSQ.), ir tirpiklis
nugarinamas vakuume. ISgryninus liekang MPLC per silikagelj metodu,
eliuentu naudojant heksana/etilacetatq 4/1, gaunama 32 mg (62 %) auksciau
mineto norimo junginio, kuris yra balta kieta medziaga: lyd. temp. 42-44 °C;
'H BMR (CDCls, 300 MHz) s 7,37-7,10 (m, 10H), 6,76 (m, 4H), 3,38 (kv, 4H, J
=7.1),245 (kv, 2H, J = 7.4), 2,30 (m, 1H), 1,79 (m, 1H), 1,55 (m, 1H), 1,11
(m., 7H), 0,92 (t, 3H, J = 7,4); maZos skiriamosios gebos MS m/e 424 (MH™);
analize (CsoHysNO) C, H, N. [2r., pavyzdZiui (j), auk$tiau duota C schema].
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6 pavyzdys
(Metil)dietilo dietilkarbamoilmetilenfosfonatas

| atSaldytg (78 °C) 500 mg (20 mmol) dietilo
dietilkarbamoilmetilenfosfonato tirpalg 5 ml sauso THF supilama 4,4 ml (2,2
mmol, 1,1 ekv.) KN(TMS), (0,5 M toluene) tirpalo. Gautas tirpalas maiSomas
10 min., po to pridedama 0,15 ml (2,4 mmol, 1,2 ekv.) gryno metilo jodido.
Gautam tirpalui leidziama susilti iki kambario temperatdros, maisSoma 1 val,,
po to supilama | soty natrio chlorido tirpalg ir ekstrahuojama etilacetatu (2 x
60 ml). Organiniai sluoksniai sumaiSomi, dziovinami (MgSQOs) ir vakuume
nugarinamas tirpilkis. I3gryninus geltong liekang distiliuojant Kugelrohr'o
distiliatoriumi, gaunama 525 mg (100 %) auks$c¢iau minéto norimo junginio,
kuris yra skaidri, bespalvé alyva: vir. temp. 155 °C 20 Pa slégyje; 'H BMR
(CDCls, 300 MHz) s 4,18 (m, 4H), 3,60 (m, 1H), 3,22 (m, 4H), 1,37 (m, 9H),
1,18 (m, 6H). [Zr., pavyzdziui (k), auk$&iau duota C schema].

7 pavyzdys
Horner-Emmons reakcijy su (Z)-1,2-difenil-1-(4-formilfenil)-1-butenu

bendroji metodika

| miSomg 0 °C temperatlros 1,2 ekv. atitinkamo fosfonato tirpalg
sausame THF supilamas 1,2 ekv. KN(TMS); tirpalas (0,5 M toluene). Gautas
tirpalas pamai$omas 15 min. 0 °C temperatdroje, po to atsaldoma iki -78 °C ir
sulaSinamas (2)-1,2-difenil-1-(4-formilfenil)-1-buteno tirpalas THF. Gautam
tirpalui leidziama susilti iki kambario temperatlros, maisoma 4 val., po to,
norint, kad reakcija pilnai jvykty, pasildoma 50 °C temperatiroje 2 val.
Reakcijos misinys atvésinamas iki kambario temperatlros, supilamas | sotu
natrio chlorido tirpalg ir ekstrahuojamas du kartus etilacetatu. Organiniai
sluoksniai sumaiSomi, dziovinami (MgSQ.), tirpiklis nugarinamas vakuume ir

liekana gryninama sparciosios chromatografijos metodu.

8 pavyzdys
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3-[4-(1,2-Difenilbut-1-enil)fenil]-N,N-dietil-2-metilakrilamidas

Panaudojus  (metil)dietilo dietilkarbamoilmetilenfosfonaty  pagal
auksCiau aprasytg metodika, po to isgryninus spariosios chromatografijos
per silikagelj metodu, eliuentu naudojant heksang/etilacetatg 3/1, gaunama
36 mg (53 %) auk3ciau minéto norimo junginio, kuris yra skaidri bespalve
alyva: 'H BMR (CDCls, 300 MHz) s 7,39-7,11 (m, 10H), 6,97 (d, 2H, J = 8,0),
6.85 (d, 2H, J = 8.3), 6,32 (s, 1H), 3,38 (m, 4H), 2,47 (kv, 2H, J = 7.3), 2,00
(s, 3H), 1,14 (t, 6H, J = 7,1), 0,93 (t, 3H, J = 7,3); mazos skiriamosios gebos
MS m/e 424; analizé (C3oHasNO) C, H, N. [2r., pavyzdziui (1), auk$diau duota

D schema].

9 pavyzdys
(2)-ir (E)-3-[4-(1,2-difenilbut-1-enil)fenil]but-z-eno rugsties dietilamidas

Panaudojus dietilo dietilkarbamoilmetilenfosfonatg pagal auké&iau
aprasytg metodika, po to iSgryninus sparCiosios chromatografijos per
silikagelj metodu, eliuentu naudojant heksana/etilacetatg 5/2, gaunama 95
mg (49 %) auksciau minéto norimo junginio (Z)-izomero, kuris yra balta kieta
medziaga, ir 11 mg (6 %) (E)-izomero, Kuris yra bespalvé alyva. (Z)-izomero
analizés duomenys: lyd. temp. 109-111 °C; 'H BMR (CDCls, 300 MHz) s 7,30-
7,09 (m, 12H), 6.85 (d, 2H, J = 8,3), 6,20 (d, 1H, J = 1,0), 3.44 (kv, 2H, J =
7,1), 3,33 (kv, 2H, J = 7,1), 2,47 (kv, 2H, J = 7,5), 2,16 (d, 3H, J = 1,0), 1,13
(m. 6H), 0,93 (t, 3H, J = 7,6); maZos skiriamosios gebos MS m/e 424; analize
(C30H33NO) C, H, N. (E)-izomero analizes duomenys: 'H BMR (CDCl3, 300
MHz) s 7,36-7,09 (m, 10H), 7,00 (d, 2H, J = 8,3), 6,81 (d, 2H, J = 8,2), 5,80
(d, TH. J =1,0), 3.22 (kv, 2H, J = 7,2), 2,91 (kv, 2H, J = 7,1), 2,45 (kv, 2H, J
= 76), 204 (d, 3H, J = 1,0), 0,89 (m, 6H), 0,74 (t, 3H, J = 7,6); mazos
ékiriamosios gebos MS m/e 424. [Zr., pavyzdziui (o, p), auk$diau duota D

schema].

10 pavyzdys
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3-[4-(1,2-Difenilbut-1-enil)fenil]akrilo rugsties metilo esteris

Panaudojus trimetilfosfonacetatg pagal auk3ciau apraSyta metodika,
po to iSgryninus sparciosios chromatografijos per silikagelj metodu, eliuentu
naudojant heksana/etilacetatg 20/1, gaunama 2,33 g (100 %) auks&iau minéto
norimo junginio, kuris yra balta kieta medziaga: lyd. temp. 133-135 °C; 'H
BMR (CDCls, 300 MHz) s 7,53 (d, 1H, J = 16,0), 7,39-7,10 (m, 12H), 6,88 (d,
2H, J = 8,3), 6,27 (d, 1H, J = 16,0), 3,76 (s, 3H), 2,48 (kv, 2H, J = 7,3), 0,93
(t. 3H, J = 7.3); mazos skiriamosios gebos MS m/e 369; analizé (CasH2402)

C, H. N. [Zr., pavyzdziui (q), aukSCiau duota E schema].

11 pavyzdys
3-[4-(1,2-Difenilbut-1-enil)fenil]akrilonitrilas

Panaudojus dietilcianometilfosfonatg pagal auk3Ciau aprasyta
metodika, po to iSgryninus sparCiosios chromatografijos per silikagel|
metodu, eliuentu naudojant heksana/etilacetatg 10/1, gaunama 125 mg (93
%) aukSCiau minéto norimo junginio, kuris yra skaidri bespalvé alyva,
sukietéjanti stovint: lyd. temp. 101-102 °C; 'H BMR (CDCls, 300 MHz) s 7,40-
7,07 (m, 13H), 6,90 (d, 2H, J = 8,6), 5,79 (d, 1H, J = 16,6), 2,48 (kv, 2H, J =
73), 0,93 (t, 3H, J = 7,3); analizé (CasHasN) C, H, N. [Zr., pavyzdziui (1),

aukscCiau duota F schema].

12 pavyzdys
3-[4-(1,2-Ditenilbut-1-enil)fenil]akrilo rugsties tret-butilo esteris

Panaudojus t-butildietiifosfonacetatg pagal auk3Ciau apradytg
metodikg, po to iSgryninus sparCiosios chromatografijos per silikagel|
metodu, eliuentu naudojant heksang/etilacetatg 20/1, gaunama 52 mg (95 %)
auksciau minéto norimo junginio, kuris yra balta kieta medziaga: lyd. temp.
139-140 °C; 'H BMR (CDCls, 300 MHz) s 7.44-7,09 (m, 13H), 6,86 (d, 2H, J =
8,3), 6,20 (d, 1H, J = 16,1), 2,47 (kv, 2H, J = 7,4), 1,49 (s, 9H), 0,93 (t, 3H, J
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= 7.4), mazos skiriamosios gebos MS m/e 373 néra MH*: analize (C29Ha00y)

C, H. [2r., pavyzdziui (w), auksciau duota G schema].

13 pavyzdys
1-[4-(1,2-Difenilbut-1-enil)fenil]etanonas

172 mg (0,60 mmol) (E)-1-brom-2-fenil-1-(trimetilsilil)-1-buteno [Zr. (b),
auksciau duota B schema), 125 mg (0,60 mmol, 1,0 ekv.) boro ragsties [zr.
(m), auksCiau duota D schema] ir 70 mg (0,06 mmol, 0,1 ekv.) Pd(PPhs)s
tirpalas 8 ml DME veikiamas 0,4 ml 2N Na,CO; ir po to virinama su grjztamu
Saldytuvu 18 val. Tirpalas atvésinamas iki kambario temperatlros, supilamas
| soty NaCl tirpala (20 ml), ekstrahuojamas etilacetatu (2 x 20 mi),
dZiovinamas (MgSQ.) ir tirpiklis nugarinamas vakuume. 1$gryninus
sparCiosios chromatografijos per silikagel] metodu, eliuentu naudojant
heksana/etilacetatg 20/1, gaunama 152 mg (78 %) auk$&iau minéto norimo
junginio, kuris yra geltona kieta medziaga: 'H BMR (CDCls, 300 MHz) s 7,6
(d. 2H), 7,45-7,10 (m, 10H), 6,98 (d, 2H), 2,48 (m, 3H), 0.94 (t, 3H). [zr.,
pavyzdZziui (n), auk$&iau duota D schema].

14 pavyzdys
3-[4-(1,2-Difenilbut-1-enil)fenil)akrilo riigstis

| 600 mg (1,6 mmol, 1,0 ekv.) esterio, pagaminto pagal 10 pavyzdyje
aprasytg metodika, tirpalg 90 ml metanolio/THF 1/2 per 2 minutes sulasinama
50 ml (16 mmol, 10,0 ekv.) 0,2 M KOH. Gautas tirpalas maiSomas 18 val.
kambario temperatTroje ir tirpiklis nugarinamas vakuume. Liekana iStirpinama
30 ml 1M HCI ir ekstrahuojama etilacetatu (2 x 60 ml). Organiniai sluoksniai
sumaisomi, dziovinami (MgSQy) ir tirpikliai nugarinami vakuume. 1$gryninus
liekang sparciosios chromatografijos per silikagel] metodu, eliuenty
naudojant metileno chlorida/metanolj 95/5, gaunama 370 mg (63 %) auk$diau
minéto norimo junginio, kuris yra balta kieta medZiaga: lyd. temp. 148-150
°C; 'H BMR (CDCls, 300 MHz) s 7,60 (d, 1H, J = 15,9), 7,39-7,10 (m, 12H),

[
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6,89 (d, 2H, J = 8,1), 6,27 (d, 1H, J = 15,9), 2,48 (kv., 2H, J = 7.3), 0,93 (t,
3H, J = 7.3); maZos skiriamosios gebos MS m/e 335, analizé (CxsH20,) C,

H. [2r., pavyzdziui (r), auksciau duota E schemal.

15 pavyzdys
Kopuliavimo reakcijy su 3-[4-(1,2-difenilbut-1-enil)feniljakrilo rugstimi

bendroji metodika

| 1,0 ekv. rigsties (20) tirpalg sausame metileno chloride pridedama
1.0 ekv. EDC, 1.3 ekv. HOBT ir 1,0 Ekv. Et;N, o po to 1,2 ekv. atitinkamo
amino. Gautas tirpalas maidomas kambario temperatlroje 18 val, po to
supilamas j 20 ml H,O ir ekstrahuojamas du kartus etilacetatu (2 x 60 mi).
Organiniai sluoksniai sumaiomi, plaunami H,O (1 x 20 mi), dziovinami
(MgSQ.), tirpiklis nugarinamas vakuume ir liekana gryninama sparcigja

chromatografija per silikagelj, MPLC per silikagelj arba perkristalinant.

16 pavyzdys
3-[4-(1,2-Difenilbut-1-enil)fenil]-1-morfolin-4-ilprop-2-en-1-onas

Panaudojus morfoling, po to idgryninus MPLC per silikagel] metodu,
eliuentu naudojant heksana/etilacetata 2/1, ir perkristalinus i$ karsto heksano,
gaunama 12 mg (14 %) auk3¢iau minéto norimo junginio, kuris yra balta kieta
medziaga: lyd. temp. 150-154 °C; 'H BMR (CDCls, 300 MHz) s 7,53 (d, 1H, J
= 15,4), 7,39-7,10 (m, 12H), 6,87 (d, 2H, J = 8,3), 6,67 (d, 1H, J = 15,4), 3,65
(m, 8H), 2,48 (kv, 2H, J = 7,3), 1,26 (platus, 8H), 0,93 (t, 3H, J = 7.3); mazos
skiriamosios gebos MS m/e 424; analizé (CaH20NO2) C, H, N. [zr., pavyzdZziui

(s), auk$ciau duota E schema].

17 pavyzdys
3-[4-(1,2-Difenilbut-1-enil)fenil]-N-(3-metoksipropil)akrilamidas
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Panaudojus 3-metoksipropilaming, po to i§gryninus perkristalinat i$
karsto heksanoyetilacetato 2/1 ir MPLC per silikagelj metodu, eliuentu
naudojant heksana/etilacetatg 1/2, gaunama 20 mg (30 %) auk$Giau minéto
norimo junginio, kuris yra balta kieta medziaga: lyd. temp. 132-135 °C: 'H
BMR (CDCls, 300 MHz) s 7.43 (d, 1H, J = 15,7), 7,36-7,10 (m, 12H), 7.86 (d,
2H, J = 8,3),6,20 (d, 1H, J = 15,7), 3,46 (m, 4H), 3,34 (s, 1H), 2,48 (kv, 2H, J
=7.5), 1,80 (m, 2H), 0,92 (t, 3H, J = 7,5); mazos skiriamosios gebos MS m/e
426, analizé (CoHxiNO2) C, H, N. [Zr., pavyzdziui (s), auk$diau duota E

schema].

18 pavyzdys
N,N-Dicikloheksil-3-[4-(1,2-difenilbut-1-enil)fenil]akrilamidas

Panaudojus dicikloheksilaming, po to i$gryninus perkristalinat i§ karsto
heksano/etilacetato 2/1, gaunama 29 mg (28 %) aukédiau minéto norimo
junginio, kuris yra balta kieta medziaga: lyd. temp. 194-200 °C: 'H BMR
(CDCls, 300 MHz) s 7,43-7,11 (m, 13H), 6,86 (d, 2H, J = 8,3), 6,69 (d, 1H, J =
15,4), 3,50 (m, 2H), 2,48 (kv, 2H, J = 7,3), 1,77-1,62 (2 m, 12H), 1,30-1,10 (m,
8H), 0,93 (t, 3H, J = 7,3); mazos skiriamosios gebos MS m/e 518; analizé
(Ca7HaNO) C, H, N. [2r., pavyzdziui (s), auk$diau duota E schema].

19 pavyzdys
N-(2-Dimetilaminoetil)-3-[4-(1,2-difeni|but-1-eniI)feniI]-N-etilakrilamido
hidrooksalatas

Panaudojus 2-dimetilaminoetilamina, po to iSgryninus spard&iosios
chromatografijos per silikagel] metodu, eliuentu naudojant metileno
chlorida/metanolj 15/1, po to pagaminus hidrooksalatg su 1,1 ekv. oksalo
rdgsties Et,0, gaunama 58 mg (53 %) auksdiau minéto norimo junginio, kuris
yra balta kieta medziaga: lyd. temp. 145-147 °C; 'H BMR (CDCls, 300 MHz) s
7,51 (d 1H, J = 15,1), 7,38-7,10 (m, 12H), 6,88 (d, 2H), 6,60 (d, 1H, J =
15.1), 6,12 (m, 2H), 3,70 (m, 2H), 3,47 (m, 3H), 3,35 (m, 2H), 2,90 (m, 4H),

A

ey
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2,48 (kv, 2H, J = 7.4), 1,20 (m, 2H), 0,93 (t, 3H, J = 7.4); mazos skiriamosios
gebos MS m/e 453; analizé (C31H3sN20 CoH,04) C, H, N. [2r., pavyzdziui (s),

auk3Ciau duota E schemal].

20 pavyzdys
3-[4-(1,2-Difenilbut-1-eniI)feni|]-N-(3-hidroksipropil)akrilamidas

Panaudojus 3-hidroksipropilaming, po to iSgryninus MPLC per
silikagelj metodu, eliuentu naudojant heksano/etilacetato gradientg nuo 2/1 iki
100 % etilacetato ir perkristalinus i$ karsto heksano, gaunama 14 mg (15 %)
auk3diau minéto norimo junginio, kuris yra balta kieta medziaga: lyd. temp.
144-146 °C: "H BMR (CDCl3, 300 MHz) s 7,47 (d, 1H, J = 15,6), 7,36-7,10 (m,
12H), 7,86 (d, 2H, J = 8,3), 6,22 (d, 1H, J = 15,6), 3.62 (m, 2H), 3,51 (m, 1H),
3,25 (t, 1H), 2,47 (kv, 2H, J = 7,3), 1,71 (m, 2H), 0,94 (t, 3H, J = 7,8); mazos
skiriamosios gebos MS m/e 412; analizé (C2sHz20NO2) C, H, N. [Zr., pavyzdZiui

(s), auk$Ciau duota E schema].

21 pavyzdys

&

3-[4-(1,2-Difenilbut-1-enil)fenil]-N-metil-N-oktilakrilamidas

Panaudojus N-metil-N-oktilaming, po to idgryninus MPLC per silikagel]
metodu, eliuentu naudojant heksanag/etilacetata 3/1, gaunama 56 mg (41 %)
auk&&iau minéto norimo junginio, kuris yra balta kieta medziaga: lyd. temp.
108-109 °C; 'H BMR (CDCls, 300 MHz) s 7,52 (d, 1H, J = 15,4), 7,38-7,14 (m,
12H), 6,86 (d, 2H, J = 7.8), 6,68 (dd, 1H, J = 15,4), 3,00 (d, 4H), 2,48 (kv,
oH, J = 7.3), 1,26 (m, 8H), 0,93 (t, 3H, J = 7,3), 0,86 (m, 6H). mazos
skiriamosios gebos MS m/e 480; analizé (CasHaiNO) C, H, N. [zr., pavyzdZiui

(s), auksciau duota E schema].

22 pavyzdys
3-[4-(1,2-Difenilbut-1-enil)fenil]akrilamidas




27 LT 4812 B

Panaudojus soty amoniako tirpalg CH,Cl,, po to iSgryninus MPLC per
silikagel] metodu, eliuentu naudojant heksana/etilacetata 2/1, gaunama 39
mg (39 %) auksCiau minéto norimo junginio, kuris yra balta kieta medziaga:
lyd. temp. 200-202 °C; 'H BMR (CDCls, 300 MHz) s 7,47 (d, 1H, J = 15.6),
7,39-7,10 (m, 12H), 6,87 (d, 2H, J = 8,3), 6,27 (d, 1H, J = 15,6), 2,48 (kv, 2H,
J=73), 093 (t 3H, J = 7,3); maZos skiriamosios gebos MS m/e 354;
analizé (CsH23NO) C, H, N.

23 pavyzdys
3-[4-(1,2-Difenilbut-1-enil)fenil]-N-etilakrilamidas

| maiSoma 0 °C temperatiros 120 mg (0,3 mmol) rigsties, pagamintos
kaip apraSyta 14 pavyzdyije, tirpala 2 m! sauso metileno chlorido jpilama 0,2
ml (0,4 mmol, 1,2 ekv.) oksalilo chlorido (2M CHJCly). Gautam tirpalui
leidziama susilti iki kambario temperatdros ir maisoma per naktj. Tirpiklis
nugarinamas vakuume, liekana idtirpinama 2 ml eterio ir, greitai maisant
tirpalg, jpilama 23 ml etilamino (70 masés %, H20) (0.4 mmol, 1,2 ekv.)
tirpalas 2 ml 1M NaOH. Gautas tirpalas maiSomas kambario temperatdroje 2
val. Reakcijos miinys supilamas j etilacetaty ir ekstrahuojamas; vandeninis
sluoksnis plaunamas etilacetatu (3 x 10 ml). Organiniai sluoksniai sumaisomi,
dziovinami (MgSQ.), tirpiklis nugarinamas vakuume, ir perkristalinus liekang
IS Kkar$to etilacetato, gaunama 45 mg (35 %) aukdciau minéto norimo
junginio, kuris yra balta kieta medziaga: lyd. temp. 192-193 °C: 'H BMR
(CDCls, 300 MH2z) 5 7,45 (d, 1H, J = 15,6), 7,39-7,10 (m. 12H), 6,86 (d, 2H, J
=81).6,20 (d, 1H, J = 15,6), 3,38 (m, 2H, J = 7.3), 2,48 (kv, 2H, J = 7.3),
117 (t, 3H,J = 7,3),0,93 (t, 3H, J = 7.3); mazos skiriamosios gebos MS m/e
382, analizé (CasHzNO) C, H, N. [zr., pavyzdziui (s), auk$éiau duota E

schema].

24 pavyzdys
1-Amino-3-[4-(1,2~difenilbut-1-enil)fenil]-prop-2-en-1-ono oksimas
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| 78 mg (1,12 mmol, 3,0 ekv.) hidroksilamino hidrochlorido tirpalg 4 ml
sauso metanolio jpilama 1,16 ml (1,16 mmol, 3.1 ekv.) natrio metoksido
tirpalo metanolyje (1,0 M). Gautas tirpalas virinamas su grjztamu Saldytuvu 15
min., po to atvésinamas iki kambario temperatdros. Supilamas 125 mg (0,37
mmol) nitrilo, pagaminto kaip aprasyta 11 pavyzdyje, tirpalas 2 ml sauso
metanolio/THF 2/1, ir reakcijos misinys virinamas su grjZztamu 3aldytuvu 16
val. Reakcijos misinys atvésinamas, supilamas | 20 mi sotaus NaCl tirpalo,
ekstrahuojamas etilacetatu (2 x 20 ml), dziovinamas (MgSQ.) ir tirpikliai
nugarinami vakuume. 18gryninus sparciosios chromatografijos per silikagel]
metodu, gaunama 61 mg (47 %) aukS¢iau minéto norimo junginio, kuris yra
balta kieta medziaga; lyd. temp. 182-185 °C; 'H BMR (CDCls, 300 MHz) s
7,38-7,07 (m, 12H), 6,85 (d, 2H, J = 8,0), 6,68 (d, 1H, J = 16,7), 6,32 (d, 1H,

= 16,7), 4,60 (s, pl., 2H), 2,47 (kv, 2H, J = 7,6), 2,17 (s, 1H), 0,83 (t, 3H, J
= 7,6); mazos skiriamosios gebos MS m/e 369; analizé (CzsH2sN20) C, H, N.

(Zr., pavyzdziui (u), auk$ciau duota F schema).

25 pavyzdys
3-{2-[4-(1,2-Difenilbut-1-enil)fenil]vinil}-5-metil-[1,2,4]-oksadiazolas

60 mg (0,16 mmol) amino oksimo, gauto pagal auk3Ciau 24 pavyzdyje
apraSytg metodika, tirpalas 5 ml acto rlgsties anhidrido kaitinamas 80 °C
temperatGroje 18 val., atvésinamas iki kambario temperatdros, supilamas j 10
ml 4N NaOH ir ekstrahuojamas etilacetatu (2 x 20 ml). Organiniai sluoksniai
sumaiSomi, dziovinami (MgSQ,) ir tirpiklis nugarinamas vakuume. Negryna
medZiaga gryninamma sparciosios chromatografijos metodu, eliuentu
naudojant heksana/etilacetatg 10/1, ir gaunama 21 mg Siek tiek negryno
produkto, kurj perkristalinus i§ karSto metanolio/etilacetato 10/1, gaunama 13
mg (20 %) auk$Ciau minéto norimo junginio, kuris yra balta kristaline keta
medzZiaga: lyd. temp. 158-159 °C; 'H BMR (CDCls, 300 MHz) s 7,50 (d, 1H, J
= 16,4), 7,37-7,12 (m, 13H), 6,87 (m, 2H), 2,58 (s, 3H), 2,47 (kv, 2H, J = 7.,3),
093 (t 3H, J = 7,3); mazos skiriamosios gebos MS m/e 392; analize

(C27H24N20) C, H, N. [Zr., pavyzdziui (v), aukSCiau duota F schema].
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26 pavyzdys
3-[4-(1,2-Difenilbut-1-enil)fenil]prop-2-en-1-olis

| esterio, pagaminto kaip aprasyta auksciau 12 pavyzdyje, -78 °C
temperatUros tirpalg 3 ml THF sulasinama 1,35 ml (1,35 mmol, 2,5 ekv.) 1,0
M DIBAL-H tirpalo THF. Gautas tirpalas maisomas 30 min. -78 °C
temperatdroje, po to susildomas iki kambario temperatdros ir maiomas 16
val. DIBAL-H perteklius suskaldomas 1N HCI, reakcijos misinys supilamas |
20 mi 1N HCI ir ekstrahuojamas etilacetatu (2 x 20 ml). Organiniai sluoksniai
sumaisomi, dziovinami (MgSQ.) ir tirpikliai nugarinami vakuume. I$gryninus
liekang sparCiosios chromatografijos metodu, eliuentu naudojant
heksana/etilacetatg 5/1, gaunama 94 mg (60 %) auk$&iau minéto norimo
junginio, kuris yra balta kieta medZiaga: lyd. temp. 80-83 °C; 'H BMR (CDCls,
300 MHz) s 7,41-7,02 (m, 12H), 6,82 (d, 2H, J = 8,3), 6.45 (d, 1H, J = 15,8),
6.23 (dt, 1H, J = 5,8, 15,9), 4,24 (m, 2H), 2,47 (kv, 2H, J = 7,6), 1,31 (t, 1H, J
=5,9), 0983 (t, 3H, J = 7,6); mazos skiriamosios gebos MS m/e 340; analize
(CasH240) C, H. [Zr., pavyzdziui (x), aukitiau duota G schema].

27 pavyzdys
{3-[4-(1,2-DifeniIbut-1-eniI)fenil]aIil}dimetilaminas

90 mg (0,27 mmol) alkoholio, pagaminto kaip apraSyta auk$diau 26
pavyzdyje, ir 41 mg (0,32 mmol, 1,2 ekv.) diizopropiletilamino tirpalas 2 mi
sauso dichlormetano veikiamas 33 mg (029 mmol, 1,1 ekv)
metansulfonilchlorido, ir gautas tirpalas maisomas kambario temperatdroje 3
val. Po to Sis tirpalas supilamas j 10 ml etilacetato ir ekstrahuojamas 10 ml
sotaus NaCl tirpalo, dziovinamas (MgSOQ.) ir, nugarinus tirpiklius vakuume,
gaunama 108 mg (97 %) tirStos auksaspalvés alyvos. Si medZiaga tuoj pat
iStirpinama 3 ml sauso metanolio ir PO to pridedama 1 ml dietilamino. Gautas
tirpalas maiSomas 16 val. kambario temperaturoje, po to tirpikliai nugarinami

vakuume. Liekana itirpinama 10 ml etilacetato ir ekstrahuojama 1N HCI.
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Vandeninis sluoksnis atskiriamas, padarminamas 3N NaOH, po to
ekstrahuojamas etilacetatu (2 x 10 ml). Sie baziniai ekstraktai sumaisomi,
dziovinami (MgSQ.) ir tirpiklis nugarinamas vakuume. ISgryninus liekang
MPLC per silikagel] metodu, eliuentu naudojant dichlormetana/metanolj 15/1,
gaunama 37 mg (40 %) auksCiau minéto norimo junginio, kuris yra skaidri
bespalve alyva: 'H BMR (CDCls, 300 MHz) s 7,37-7,09 (m, 10H), 7,02 (d, 2H,
J=85),681(d 2H,J=81),634(d, 1H J = 159), 6,14 (dt, 1H, J = 6.6,
15.9), 3,17 (d, 2H. J = 6.6), 2,59-2,42 (m, 6H), 1,01 (t, 1H, J = 7.3), 0.92 (t,
3H, J = 7,4): maZos skiriamosios gebos MS m/e 396; analizé (CagHasN) C, H,

N. [2r.. pavyzdZiui (y), auk$ciau duota G schema].

() formulés junginiai, kurie turi rdgstines liekanas, gali sudaryti
farmacidkai priimtinas druskas su tinkamais katijonais. Tinkamais farmaciskai
priimtinais katijonais yra 3arminiy metaly (pvz. natrio ir kalio) ir zemes
Sarminiy metaly (pvz. kalcio ir magnio) katijonai. ISeinant i$ to, kas iddéstyta
anksé&iau, bet kokia &ia duodama nuoroda j §io idradimo junginius apimair (i)

formulés junginius, ir ju farmaciskai priimtinas druskas, bei jy solvatus.

Kaip anksiau minéta, $io isradimo junginiai yra tinkami jvairiy
sutrikimy arba bakliu, kaip antai Sirdies ir kraujagysliy ligos, kraties veZio,
osteoporozés ir artritiniy bakliy gydymui ir/arba profilaktikai. Kai kuriu Kity
sutrikimy arba bUkliy, kuriy gydymui ir/arba profilaktikai yra tinkami 3io
iSradimo junginiai, pavyzdziais yra priedmenstruacinis sindromas, susijg su
menopauze vazomotoriniai simptomai, atrofinis kolpitas, iSoriniy lyties organy
kraurozé, moteru hipogonadizmas, pirminis ovarinis nepakankamumas, per
daug gausus plauky augimas ir prostatos vézys.

Specialistui bus aidku, kad ¢ia duodama nuoroda j gydyma reiSkia ir
profilaktika, o taip pat gydyma jsisenéjusiy ligy arba simptomy. Taip pat turi
biiti suprantama, kad gydymui reikalingas junginio kiekis Keisis priklausomai
nuo gydomos biklés prigimties, paciento amziaus ir bdklés, ir pagaliau
priklausis nuo terapeuto arba veterinoriaﬁs atsargumo. Tadiau bendru atveju

suaugusiam asmeniui naudojamos dozés bus paprastai 0,001-100 mg/kg per
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dieng ribose. Pageidaujama dozé gali bati duodama kaip vienkartine dozé
arba gali bati padalinta | dozes.' vartojamas atitinkamais intervalais,
pavyzdziui, kaip dvi, trys, keturios arba daugiau subdoziy per diena,

Siame isradime taip pat yra pateikiamos naujos farmacinés ()
formules junginiy kompozicijos. Nors $io iSradimo junginius galima terapiskai
vartoti kaip gryng chemine medziaga, geriau pateikti veiklyji ingredientg
farmacineje vaisto formoje. Taigi $iame i§radime pateikiamos ir farmacinés
vaisto formos, kurios susideda i$ (I) formulés junginio arba jo farmaciskai
priimtinos druskos kartu su vienu arba daugiau farmaciskai primtiny nesikliy
ir, esant reikalui, kity terapiniy ir/arba profilaktiniy ingredienty. Nesiklis(iai) turi
bGti “priimtini” ta prasme, kad jie turi biti suderinami su kitais kompozicijos
ingredientais ir nekenksmingi jy recipientui.

Sio isradimo vaisto formos gali bati vartojamos standartiniu baddu
nurodyty ligy gydymui, tokiu kaip peroraliniu, parenteriniu, poliezuviniu,
transderminiu, rektaliniu, inhaliacijomis arba burniniu bidu. Burniniam
vartojimui kompozicijos gali bdti pateikiamos jvairiy table¢iy formos.
Pavyzdziui, peroraliniam vartojimui skirtose tabletése ir kapsulése gali bati
jprasty pagalbiniy medziagy, tokiy kaip riSikliai (pavyzdZiui, sirupas,
gumiarabikas, Zelatina, sorbitolis, tragakantas, krakmolo kieisteris arba
polivinilpirolidonas), uZpildai (pavyzdZiui, laktozé, cukrus, mikrokristaling
celiuliozé, kukurlzy krakmolas, kalcio fosfatas arba sorbitolis), tepalai
(pavyzdZiui, magnio stearatas, stearino rigstis, talkas, polietilenglikolis arba
silicio dioksidas), ardangios medziagos (pavyzdZiui, bulviy krakmolas arba
krakmolo natrio glikoliatas) arba drékinancios medziagos, kaip antai natrio
laurilsulfatas. Tabletés gali biti padengiamos specialistams gerai Zinomais
bldais.

Kitu atveju, $io iSradimo junginiai gali bdti jterpiami | skystus
peroralinius preparatus, kaip antai, pavyzdziui, suspensijas aliejuose, tirpalus,
emulsijas, sirupus arba eleksyrus. Be to, $iuos junginius turinios vaisto
formos gali bati kaip sausas produktas, kuris prie$ vartojimg praskiedziamas
vandeniu arba kitu tinkamu tirpikliu. Tokiuose skystuose preparatuose gali

bati jprasty priedy, tokiy kaip suspendavimo agentai, kaip antai sorbitolio
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sirupas, metilceliulioze, gliukozeés/cukraus sirupas, Zelatina,
hidroksietilceliuliozé, karboksimetilceliulioze, aliuminio stearato gelis arba
hidrinti valgomieji riebalai; emulsikliai, kaip antai lecitinas, sorbitano
monooleatas arba gumiarabikas; nevandeniniai tirpikliai (kuriuose gali bati
valgomuyjy alieju), kaip antai migdoly aliejus, frakcionuotas kokoso aliejus,
aliejy esteriai, propilenglikolis arba etilo alkoholis; ir konservantai, kaip antai
propil-p-hidroksibenzoatai arba sorbo rugstis.

Tokie preparatai taip pat gali blti paruoSiami kaip Zvakutés, pvz.
turinéios jprastg zvaku€iu pagrindg, kaip antai kakao sviestg arba Kkitus
gliceridus. Inhaliacijy kompozicijos paprastai gali bati pateikiamos tirpalo,
suspensijos arba emulsijos formoje, kurios gali buti vartojamos kaip sausi
milteliai arba aerozolio forma, naudojant jprasta propelenta, kaip antai
dichlordifluormetang arba trichlorfluormetana. TipiSkos transderminés vaisto
formos turi jprastus vandeninius arba nevandeninius tirpiklius, kaip antai
kremai, tepalai, losjonai arba pastos, arba yra medicininiy pleistry, pleistry
gabaleliy arba membrany formos.

Be to, Sio iSradimo kompozicijos gali bt paruoSiamos parenteriniam
vartojimui injekcijy arba nepertraukiamos infuzijos bldu. Injekcijoms skirtos
vaisto formos gali bati suspensijos, tirpalai arba emulsijos aliejiniuose arba
vandeniniuose tirpikliuose, arba jose gali b{ti receptdriniy agenty, tokiu kaip
suspendikliai, stabilizuojantys agentai ir/arba dispergikliai. Kitu atveju,
veiklusis ingredientas gali bati milteliy formos, kurie prie$ vartojima istirpinami
tinkamame tirpiklyje (pvz. steriliame, neturinéiame pirogeny vandenyije).

Sio i$radimo kompozicijos gali blti paruodiamos kaip depo
preparatas. Tokios ilgo veikimo vaisto formos gali bdti vartojamos
implantavimo  buadu  (pavyzdziuii, po oda arba raumenyse) arba
intraraumeninés injekcijos bddu. Siam tikslui iradimo junginiai gali bti
komponuojami su tinkamomis polimerinémis arba hidrofobinémis
medZiagomis (pavyzdziui, kaip emulsija priimtiname aliejuje), jonitinémis

dervomis arba kaip mazai tirpds dariniai, pavyzdziui, kaip mazai tirpi druska.
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() formulés junginiy biologinis aktyvumas buvo jvertintas pagal toliau
duodamas metodikas, Zemiau pateikiant atitinkamus rezultatus. Konkreciau,
(I) formulés junginiy osteoapsauginis aktyvumas ir ju antiuterotrofiniai rodikliai
gali bdti jvertinti naudojant i3déstytus metodus pagal toliau duodamas
metodikas.

Specialistams bus ai$ku, kad yra Zinoma keletas priimtiny estrogeno
receptoriaus suriSimo testy varianty bandymuose su Ziurkémis, ir jie tinka
pradiniam Sio iSradimo junginiy atrinkimui U gebos susiristi su atitinkamu
receptoriumi atzvilgiu. IS pradziy junginiai buvo jvertinami Zzemiau iSdéstytame
Ziurkiy estrogeno receptoriaus susiris§imo teste, nustatant jy sugebéjima
inhibuoti [*H]-estradiolio surisima. Junginiams, kurie rodé ICs, < 10 uM, buvo
atliekamas in vitro estrogeno aktyvumo funkcinis testas su Ishikawa Zmogaus
endometriomos Igsteliy linija, kaip aprasyta Zemiau.

Subkonfluentinés Ishikawa-Var | lastelés buvo isimtos i§ palaikomojo
augimo salygy ir resuspenduotos neturinCioje fenolio raudonojo DMEM-F12,
Kurioje yra 5 % aktyvuota anglimi paveikto FBS ir 2 mM glutamino,
pagaminant 58500 lasteliy/m! koncentraci ja. Lastelés buvo paskleistos 13000
lasteliy/cm? tankiu ir padetos | inkubatoriy (37 °C, 5 % CO) 3 dienoms.
Lastelés buvo surinktos ir resuspenduotos neturinéioje fenolio raudonojo
DMEM-F12, kurioje yra 1 % aktyvuota anglimi paveikto FBS, 2 mM glutamino,
100 vienetu/ml penicilino ir 100 rg/mi streptomicino, pagaminant 83000
Iasteliy/ml koncentracijg. Lastelés buvo iSpilstytos | 96 duobugdiu ploksteles
8300 Iagsteliy/duobutei tankiu ir paliktos per naktj, kad prisijungty. Pridedama
atitinkamo vaisto 0,1 mi terpes, turindios 0,2 % DMSO, imant 2 duobutes
vienai koncentracijai. Plokstelés inkubuojamos 2 dienas, terpé nusiurbiama ir
plokstelés plaunamos vieng kartg 300 ul 0,9 % sterilaus fiziologinio tirpalo.
Plokstelés uz8aldomos -70 °C temperat(roje, po to atsildomos iki kambario
temperatlros. Atliekamas prisijungusiy Igsteliy testas $arminés fosfatazés
aktyvumui nustatyti, pridedant 200 ul 5 mM p-nitrofenilfosfato 1 M
dietanolamino, pH 10,4, turindio 0,1 % (m/Y) tritono X-100, inkubuojant 37 °C
temperatdroje 30 min. ir matuojant optinj tankj esant 405 nm bangos ilgiui

Molecular Devices ThermoMax plokSteliy matuokliu.
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Sio isradimo junginiai buvo tirti, kaip i§destyta auk$&iau, norint jvertinti
ju sugebéjimg indukuoti Sarminés fosfatazés ekspresijg - estrogeno
agonistams budingg atsakg in vitro, kuris, kaip buvo parodyta, koreliuojasi su
estrogeno agonisty uterotrofiniu atsaku in vivo bandyme su ziurkémis. Kaip
matyti iS5 Zemiau duodamos 1 lentelés, rezultatai yra iSreiksti kaip jvairiy
bldingy Sio iSradimo junginiy koncentracija, kuri indukuoja 50 %
maksimalaus Sarminés fosfatazés aktyvumo (Emax). indukuoto estradiolio
sotaus tirpalo koncentracijos. Papildomais tyrimais parodyta, kad visi
junginiai, kuriy Emax buvo < 20 %, veikia kaip estradiolio antagonistai, esant
koncentracijoms, kurios atspindi jy susiriimo su receptoriumi gebas.

1 lentelé. Estrogeno agonisty aktyvumas

Junginio Nr. ECso (NM)° Emax (%)°
Estradiolis 0,01 100

Tamoksifenas 33 16,506

1 23 11912

3 49 15718

4 20 18,8 £ 2.3

5 7,3 15,0 £ 3.0

9 58 38+09

10 6.9 148 + 24

11 11 140+ 15

12 70 194 £ 2,0

13 4.6 16,5 +£1,7

14 12 6312

15 8,9 8914

16 18 11819

21 6.9 18,8 £ 2,6

22 17 153+ 24

Buvo rasta, kad junginys Nr.1 ri8asi su estrogeno receptoriumi
mazdaug 10 karty didesniu giminingumu nei tamoksifenas, kas pasireiskia

mazesniu ECso Ishikawa Igsteliy funkcijos teste (Zr. 1 lentele). Be to, junginys
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Nr.1 pasizymi daug maZesniu agonistiniu aktyvumu (Emax) nei tamoksifenas.
Buvo jvertinta keletas junginio Nr.1 amidiniy analogy, norint nustatyti
struktdrinius reikalavimus mazesniam ECso ir Emax SumaZinimui Ishikava
lasteliy funkcijos teste. Duomenys parodé, kad Sioje molekulés dalyje
toleruojamas platus struktdrinés jvairoveés diapazonas (lipofiliSkumas, steriniai
trukdymai, H-rySio donorai ir akceptoriai), ir tik didelio tdrio junginys Nr 12
rode sumazintg gimininguma receptoriui. Junginys Nr.1 rodé didziausig
gimininguma susiri$imo su receptoriumi teste ir turejo maziausig ECsp
funkcijos teste, tatiau kai analizuojami Eqmay duomenys, junginiai Nr. Nr. 9, 14
ir 15 rodé maziausia liekamajj agonistinj aktyvuma,

Norint jvertinti auks$ciau aprasyty junginiy in vivo antiuterotrofinj
aktyvuma, buvo pasvertos 21 dienos amziaus SD Ziurkiy pateliy (30-35 g)
grupes po 5 Ziurkes ir kiekvienai tiriamajai grupei uzraSomi vidutiniai svoriai,
kaip parodyta fig.1. Trifeniletileno analogy pradiniai tirpalai (10 x) etanolyje
praskiedzZiami 0,5 % metilceliulioze ir per zondg gyvuliukams supilama 10
nmol/kg dozé. Estradiolis itirpinamas sezamo aliejuje ir 100 nmmol/kg dozé
suleidZziama po oda. Gyvuliukai gavo dozes 3 dienas, o ketvirta diena jie
numarinami CO, asfikcija. Nustatomi kdno svoriai, iSimamos gimdos,
nuspaudziamos ir pasveriamos. Duomenys iSrei$kiami gimdos svoris/kino
svoris * standartiné paklaida. UZpildyti stulpeliai atvaizduoja gyvuliuky,
gavusiy tik tiriamuosius junginius, duomenis. Neuzpildyti  stulpeliai
atvaizduoja gyvuliuky, gavusiy tiriamuosius junginius 6 val. prie$ estradiolio
doze, duomenis. Junginiai Nr. 9 ir Nr. 15 parode mazesnj liekamajj agonistinj
aktyvuma nei tamoksifenas.

Kaip $iy junginiy funkciniy rodikliy kaulams pavyzdys, buvo tiriamas
junginys Nr.9, panaudojant 90 dieny amZiaus estrogeno trikuma turincias
Ziurkes su pasalintomis kiausidémis, norint nustatyti junginiy sugebéjima
inhibuoti kaulo mineraly tankio mazeéjimg. Devyniasdesimties dieny amziaus
SD Ziurkés buvo padalintos j $esias grupes. Trims grupéms chirurginiu badu
buvo pa3alintos kiausidés. Pragjus trims dienoms po kiausidziy pasalinimo,
gyvuliukams 28 dienas per zonda buvo duodama vieng kartg per dieng arba

10 pumol/kg junginio Nr.9 0,5 % metilceliuliozeje, arba tirpiklio. Viena
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gyvuliuky grupé buvo fiktyviai operuota, ir praéjus 2 dienoms po tariamo
kiaudidziy pasalinimo operacijos 28 dienas buvo duodamas tirpiklis vieng
karta per diena. Nuling, 14-ta ir 28-t3 dieng Ziurkés buvo anestezuotos
izofluranu ir padétos aukstielninkos, kad nugarkaulis baty lygiagretus
densitometro lentelés ilgajai adiai. Buvo skenuojama stuburo juosmenine ‘
dalis, padéties Zenklu naudojant dubens kaulus. Skenuojant desinjjj
blauzdikaul, koja buvo padedama padétyje, lygiagreteje ilgajai stalo adiai ir
skenuojama iki pat susijungimo su Slaunikauliu. Stuburo juosmeninés dalies
analizé buvo atlikta iskiriant slankstelius ir slanksteliy vidines ertmes
normalinés analizés programa ir paimant tik reikiamus slankstelius bendroje
dominanéioje  srityje. DeSinysis  blauzdikaulis  buvo analizuojamas
subregionaline didelés skiriamosios gebos programa, fokusuojant j 3-5 mm |
$ong nuo augimo plokstelés, kuri anks&iau buvo identifikuota kaip pagreitinto
kaulo nykimo dél kiausidziy padalinimo vieta. Duomenys po 14 ir 28 dienu
skyrési nedaug. Duomenys po 28 dieny parodyti fig.2.

Kaip matyti i$ fig.2, peroraliniu badu jvesta 10 umol/kg junginio Nr.9
dozé parodé visidkg agonistinj aktyvumag, iSlaikant fiktyviai operuoty peliy
lygio kaulo mineraly tankj (KMT) 28 dieny trukmes bandyme. Biocheminiai
duomenys parodé, kad veikimo mechanizmas pasireiSkia per kauly
rezorbcijos inhibavima, kas atitinka ju. kaip estrogeno agonisty, aktyvuma
kauluose. KMT buvo matuojamas dvigubos energijos Rentgeno spinduliy
absorbcimetrijos metodu, naudojant Hologic QDR-2000 kauly densitometra ir
regionalinj didelés skiriamosios gebos programinj paketa, turint] fiksuotg
skenavimo ilgj, plot, atstuma tarp linijy ir tasku skiriamajg geba atitinkamai 2,
0,75, 0,01 ir 0,005 coliy (50,8, 19,05, 0,25 ir 0,127 mm).
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Junginys, kurio formulé I:

kurioje
RS RS
R' yra -(CH,),CR®=CRER”; -(CH,)_ C(X)NRER®: arba —H R7:
(CHy),

R®ir R®, nepriklausomai vienas nuo kito. yraH, -CHs, -OH, -OCHs,
-OCHCHjs arba -CHz(CHs)»;

R*yra -CN, -NO,, -CHa, -CHaCH, -CH2CH,Y arba -Y:

R®ir R®, nepriklausomai vienas nuo kito, yra H, -C.4alkilas,
-Caqalkenilas, -Capsalkinilas, -X-Ci.salkilas, -X-Ca4alkenilas, -X-Co.salkinilas
arba -Y;

R”yra -CN, -C1.alkil-OH, -C(O)O(CHs)s, -C(O)NR'R'", -C(O)NR™R"™,
-Cr4alkil-NR'R"", -C(O)R™2, -C(O)OR', -C(O)NR'20R" -C(O)NHC(O)R",
-C(O)NHCH.R™?, -C(NH2)(NOR'), -S(O)R™, -S(0)(0)(OR"),
-S(O)(O)(NHCOR™), -POsR™, -P(O)(NR'™2R™)(NR'™R'™),
-P(O)(NR"R™)(OR™), -CONR'3(CH,)qOCHs, -CONR'™*(CH,)NR®R®  arba
oksadiazolas su metilo pakaitu:

R® ir R®, nepriklausomai vienas nuo kito, yra vandenilis, -C,.zalkilas,
-Carcikloalkilas, -OC.;alkilas, -Cy.alkil-Y arba fenilas;

R™ir R'", nepriklausomai vienas nuo kito, yra metilas arba etilas, arba
Kartu paimti sudaro morfolino grupe, prijungta per jos azoto atoma;

R™ R"ir R" nepriklausomai vienas nuo Kito, yra H, -Cy.yzalkilas,

-Ca.12alkenilas, -Ca.qzalkinilas, -O-Cy.1zalkilas, -O-Cap.y0alkenilas,



38 LT 4812 B

-O-Csp.1palkinilas, -Carcikloalkilas, -Cacikloalkenilas, linijinis arba ciklinis
heteroalkilas, arilas, heteroarilas arba -Y.

X yra deguonis arba siera;

Y yra halogenas;

n yra sveikas skaiCius, pasirinktas i$ 0, 1 arba 2;

m yra sveikas skaicius 1 arba 2;

p yra sveikas skaicius, pasirinktas i8 1-4; ir

q yra sveikas skaicius 1-12.

2. Junginys pagal 1 punktg,bes iskiriantistuo, kadXyraO.

3, Junginys pagal 2 punkta, b e s iskiriantistuo, kad R' yra -

(CH2).CR°=CR°R’.

4, Junginys pagal 1 punkta, b e s iskiriantis tuo, kad R?ir R?,
nepriklausomai vienas nuo kito, yra pasirinkti is H, -OH arba -OCHa.

5. Junginys pagal 4 punktg, be s iskiriantistuo, kad R?ir R® yra

6. Junginys pagal 1 punkta, bes iskiriantistuo, kad R* yraarba
-CHs, -CHoCHs arba -CH2CH2Cl.
7. Junginys pagal 1 punkta, be siskiriantistuo, kad R® ir R®,
nepriklausomai vienas nuo kito, yra H arba -Ci.salkilas.
7. Junginys pagal 1 punkta, be s iskiriantis tuo, kad R® ir R®,
nepriklausomai vienas nuo kito, yra vandenilis, -Ci.7alkilas arba
-Ca.rcikloalkilas. '
9. Junginys pagal 3 punkta, b e s iskiriantis tuo, kad R’ yra -
C(0)O(CHa)s. -C(O)NR'R", -C(O)NR'?R"™, -C(O)OR™, -C(O)NHC(O)R™, -
C(NH2)(NOR'3), -S(0)(0)(NHCO:=R™), POR™,  -P(O)(NR'ZR')(NR"R")
arba -P(O)(NR™R'®)(OR™).
10. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantistuo, kad R'2, R™ir
R, nepriklausomai vienas nuo kito, yra H, -Cy.1palkilas, -Cao.1alkenilas.
11. Junginys pagal 1 punkta, kuris yra pasirinktas is:
3-[4-(1,2-difenilbut-1 -enil)fenil]-N,N-dietilakrilamido;
3-[4-(1,2-difenilbut-1 -enil)fenil}-N,N-dietilpropionamido;
2-[4-(1 .2—difeni|but-1-eniI)fenil]ciklopropankarboksirﬂgéties dietilamido;
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3-[4-(1,2-difenilbut-1 -enil)fenil]-N,N-dietil-2-metilakrilamido:
3-[4-(1,2-difenilbut-1-enil)fenilJbut-2-eno rigsties dietilamido;
3-[4-(
3-[4-(1,2-difenilbut-1-enil)fenil Jakrilonitrilo:
3-[4-(1,2-difenilbut-1-enil)feniljakrilo ragsties tret-butilo esterio:
3-[4-(1,2-difenilbut-1-enil)

3-[4-(1 2-difenilbut-1—enil)fenil]-1-morfolin-4-ilprop-2-en-1-ono;
3-[4-(1,2-difenilbut-1 -enil)fenil]-N-(3-metoksipropil)akrilamido;
N,N-dicikloheksil-3-[4-(1,2-difenilbut-1 -enil)fenil]akrilamido;
N-(2-dimetilaminoetil)-3-[4-(1, 2-difenilbut-1-enil)fenil]-N-etilakrilamido;
3-[4-(1,2-difenilbut-1- -enil)fenil]-N-metil-N-oktilakrilamido:
3-[4-(1,2-difenilbut-1- -enil)fenil]akrilamido:
3-[4-(1,2-difenilbut-1 -enil)fenil]-N-etillakrilamido;
1-amino-3-[4-(1,2-difenilbut-1 -enil)fenil]-prop-2-en-1-ono oksimo;
3-{2-[4-(1,2-difenilbut-1 -enil)fenil}vinil}-5-metil-[ 1 2,4]-0ksadiazolo:;
3-[4-(1,2-difenilbut-1 -enil)fenil]prop-2-en-1-olio:
{3-[4-(1 ,2-difenilbut-1-enil)fenil]-alill}dimetilamino;
3-[4-(1 ,2-difeni|but-1-enil)fenil]-N.N-dietiltioakrilamido; arba
3-[4-(1,2-difenilbut-1 -enil)fenii]-N-(3-hidroksipropi l)akrilamido.

12. Junginys pagal 1 punktg skirtas panaudoti Zinduolio osteoporozés

1,2-difenilbut-1-enil)fenil]akrilo rdgsties metilo esterio:

fenil]akrilo ragsties:;

gydymui.

13 Junginys pagal 1 punktg skirtas panaudoti Zinduolio artritiniy ligy
gydymui.

14. Junginys pagal 1 punktg skirtas panaudoti Zinduolio krities veézio
gydymui.

15. Junginys pagal 1 punktg skirtas panaudoti Zinduolio $irdies ir
kraujagysliy ligos gydymui.

16. Junginys pagal 1 punktg skirtas panaudoti Zinduolio osteoporozés
profilaktikai.

17. Junginys pagal 1 punkty skirtas panaudoti Zinduolio artritiniy ligy
profilaktikai.
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18. Junginys pagal 1 punktg skirtas panaudoti Zinduolio kraties vézio

profilaktikai.
19. Junginys pagal 1 punktg skirtas panaudoti Zinduolio Sirdies ir

kraujagysliy ligos profilaktikai.
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