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ISradimo sritis
Sis isradimas yra susijgs su bifenilus turinciais heterociklais, kurie yra
aP2 inhibitoriai, ir tokius bifenilus turinéiy heterocikly, vieny arba derinyje su
vieno arba daugiau tipy priesdiabetiniy agenty, panaudojimu diabeto,
ypatingai Il tipo diabeto, bei hiperglikemijos, hiperinsulinemijos, nutukimo, X
sindromo, diabetiniy komplikacijy, aterosklerozés ir giminingy ligy bei kity
chronisky uideg'iLminiq ir autoimuniniy/uzdegiminiy ligy gydymui.

I8radimo prielaidos

Riebaly ragstis riSantys baltymai (FABPs) yra mazi citoplazminiai
baltymai, kurie jungiasi su riebaly ragstimis, tokiomis kaip oleino ragstys,
kurios yra svarbis metaboliniai “degalai” ir Iqsteliniai reguliatoriai. Riebaly
ragsciy metabolizmo reguliavimo sutrikimas riebaliniame audinyje yra svarbi
rezistentiS8kumo insulinui ir peréjimo i$ nutukimo j nepriklausantj nuo insulino
cukrinj diabetg (NIDDM arba Il tipo diabetas) ypatybé.

aP2 (édipocitq riebalus risantis baltymas) — apstus 14,6 kDa citozolinis
adipocity baltymas ir vienas i§ homologiniy vidulgsteliniy riebaly ragstis
risaniy baltymy (FABPs) Seimos — dalyvauja riebaly rigsciy transporto
adipocituose reguliavime ir yra riebaly ragsciy fliuksy riebaliniame audinyje
mediatorius. G.S. Hotamisligil et al. "Uncéupling of Obesity from Insulin
Resistance Through a Targeted Mutation in aP2, the Adipocyte Fatty Acid
Binding Protein”, Science, Vol. 274, Nov. 22, 1996, pp. 1377-1379 pranesa,
kad aP2 deficitg turinéios pelés, laikomos labai daug riebaly turinCios dietos
sglygomis, jgauna dietinj nutukima, bet, skirtingai nuo panasia dietg gavusiy
kontroliniy peliy, joms neatsiranda rezistentiSkumo insulinui arba diabeto.
Hotamisligil et al. daro iSvada, “ap2 yra pagrindinis faktorius kelyje, kuris risa

nutukimg su rezistentiSkumu insulinui” (Abstract, page 1377).
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DIALOG ALERT DBDR928, datuotame 1997 m. sausio 2 d.,
Pharmaprojects No. 5149 (Knight-Ridder Information) rasoma, kad svarbi
vaisty kompanija ‘“naudoja virtualias skryningo metodikas naujiems
prieSdiabetiniams vaistams identifikuoti”. Skelbiama, kad “Si kompanija vykdo
skryninga, naudodama aP2 - baltyma, susijusj su adipocity riebaly ragstis
risaniu baltymu’”. |

JAV paraiskoje ser. Nr. 60/100,677, uzregistruotoje 1998 m rugséjo 17
d. (patikétinio byla LA24+*) apraSomas diabeto gydymo bldas, naudojant aP2
inhibitoriy.

@i

t

ISradimo aprasymas

Siame isradime yra pateikiami bifenila turintys heterocikliniai junginiai,

kurie turi struktirg

kurioje

R' ir R? yra tokie patys arba skirtingi ir yra nepriklausomai pasirinkti i$
H, alkilo, cikloalkilo, cikloalkenilo, arilo, heteroarilo, heteroarilalkilo, é‘ralkilb',
cikloheteroalkilo ir cikloheteroalkilalkilo;

.R*°‘ yra pasirinktas i§ vandenilio, halogeno, alkilo, alkenilo, alkinilo,
alkoksigrupés, cikloalkilo, cikloalkilalkilo, cikloalkenilo, alkilkarbonilo,
cikloheteroalkilo, cikloheteroalkilalkilo, cikloalkenilalkilo, halogenalkilo,
polihalogenalkilo, cianogrupés, nitrogrupés, hidroksilo, aminogrupés,
alkanoilo, alkiltiogrupés, alkilsulfonilo, alkoksikarbonilo, alkilaminokarbonilo,
alkilkarbonilaminogrupés, alkilkarboniloksigrupés, alkilaminosulfonilo,
alkilaminogrupés, dialkilaminogrupés, ir visose Siose grupése, kaip pakaitai
prie prieinamy anglies atomy, gali bati 1, 2, 3, 4 arba 5 grupés, pasirinktos i$
vandenilio, halogeno, alkilo, polihalogenalkilo, alkoksigrupeés,
halogenalkoksigrupes, polihalogenalkoksigrupés, alkoksikarbonilo, alkenilo,
alkinilo, cikloalkilo, cikloalkilalkilo, cikloheteroalkilo, cikloheteroalkilalkilo,
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hidroksilo, hidroksialkilo, nitrogrupés, cianogrupés, aminogrupés, pakeistos
aminogrupés,  alkilaminogrupés, dialkilaminogrupés, tiolinés  grupés,
alkiltiogrupés,  alkilkarbonilo, acilo, alkoksikarbonilo, aminokarbonilo,
alkinilaminokarbonilo, alkilaminokarbonilo, - alkenilaminokarbonilo,
alkilkarboniloksigrupés, alkilkarbonilaminogrupés,  alkoksikarbonilamino-
grupés,  alkilsulfonilo,  aminosulfinilo, laminosulfonilo, alkilsulfinilo,
sulfonamidogrupés arba sulfonilo;

R* yra pasirinktas i§ vandenilio, halogeno, alkilo, alkenilo, alkinilo,
alkoksigrupés, arilo, heteroarilo, arilalkilo, heteroarilalkilo, arilalkenilo,
arilalkinilo,  cikldalkilo, cikloalkilalkilo, policikloalkilo, policikloalkilalkilo,
cikloalkenilo, cikloalkinilo, alkilkarbonilo, arilkarbonilo, cikloheteroalkilo,
cikloheteroalkilalkilo, cikloalkenilalkilo, policikloalkenilo, policikloalkenilalkilo,
policikloalkinilo,  policikloalkinilalkilo,  halogenalkilo,  polihalogenalkilo,
cianogrupés, nitrogrupés, hidroksilo, aminogrupés, alkanoilo, aroilo,
alkiltiogrupés, alkilsulfonilo, arilsulfonilo, alkoksikarbonilo, ariloksikarbonilo,
alkilaminokarbonilo, ~ arilaminokarbonilo, alkilkarbonilaminogrupés,
alkilkarboniloksigrupes, alkilaminosuifonilo, ~ arilaminosulfonilo,
alkilaminogrupés, dialkilaminégrupés, ir visose Siose grupése, kaip pakaitai
prie prieinamy anglies atomy, gali bati 1, 2, 3, 4 arba 5 grupés, pasirinkios is
vandenilio, halogeno, alkilo, halogenalkilo, polihalogenalkilo, alkoksigrupés,
halogenalkoksigrupés, polihalogenalkoksigrupés, alkoksikarbonilo, alkenilo,
alkinilo, cikloalkilo, cikloalkilalkilo, cikloheteroalkilo, cikloheteroalkilalkilo, arilo;
heteroarilo, arilalkilo, arilcikloalkilo, arilalkenilo, arilalkinilo, ariloksigrupés,
ariloksialkilo,  arilalkoksigrupés,  arilazogrupés, heteroariloksogrupeés,
heteroarilalkilo, heteroarilalkenilo, heteroariloksigrupés, hidroksilo,
hidroksialkilo, nitrogrupés,  cianogrupés,  aminogrupeés, 'pakeistos
aminogrupés,  alkilaminogrupés, dialkilaminogrupés, tiolinés  grupés,
alkiltiogrupeés, ariltiogrupés, heteroariltiogrupés, ariltioalkilo, alkilkarbonilo,
arilkkarbonilo, acilo, arilaminokarbonilo, alkoksikarbonilo, aminokarbonilo,

alkinilaminokarbonilo, alkilaminokarbonilo, alkenilaminokarbonilo,
alkilkarboniloksigrupés,  arilkarboniloksigrupés,  alkilkarbonilaminogrupés,
arilkarbonilaminogrupés, alkoksikarbonilaminogrupés, arilsulfinilo,

arilsulfinilatkilo, arilsulfonilo, alkilsulfonilo, aminosulfinilo, aminosulfonilo,

arilsulfonilaminogrupés, heteroarilkarbonilaminogrupés, heteroarilsulfinilo,
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heteroariltiogrupés, heteroarilsulfonilo, alkilsulfinilo, sulfonamidogrupés arba
sulfonilo;

X yra jungtis arba jungianti grupé, pasirinkta i (CH2)n, O(CH2)n,
S(CH2)n, NHCO, CH=CH, cikloalkileno arba N(R®)(CHg)n, (kur n = 0-5, o R®

yra H, alkilas arba alkanoilas; ”
H
_<N‘N
NN
Z yra CO2H arba N~ formulés tetrazolas arba jo tautomeras, o
AN M.

~ grupé reiskia heterocikling grupg (jskaitant heteroarilo ir
cikloheteroalkilo grupes), geriausia turinéia 5-narj Zieda, ir geriausia turincia 1-
3 heteroatomus Ziede, ir joje taip pat gali blti vienas arba du pakaitai, kurie
yra alkilas, alkenilas, hidroksialkilas, ketogrupe, lfarboksialkilas,
karboksigrupé, cikloalkilas, alkoksigrupé, formilas, alkanoilas, alkoksialkilas
arba alkoksikarboksilas; ) |

su iSlygomis, kad (1) n\¢ 0, kai Z yra CO.H ir X yra O(CH2)n, S(CHz)n
arba N(R®)(CHa)y; ir

A A

(2) kai w~ yra  ~~ , tada X-Z negali bt -O-iemesnysié
alkilenas-CO,H arba —O-zemesnysis alkilenas-COalkilas, kai ir R', ir R? yra
alkilas arba pakaity turintis arilas, o ir R® ir R* yra vandenilis;

iskatant jy farmaciskai primitinas druékas, ju provaisinius esterius ir
visus jy stereoizomerus.

Be to, $iame iéradime yra pateikiamas | struktlros junginys (kuris
inhibuoja aP2), kurio terapidkai efektyvus kiekis skirtas panaudoti paciento
(2mogaus), serganéio diabetu, ypatingai Il tipo diabetu, ir gimir_\ingomis
ligomis, tokiomis kaip rezistentiSkumas insulinui, hiperglikemija,
hiperinsulinemija, padidintas riebaly ragsciy ir glicerolio kiekis kraujyje,
nutukimas, hipertrigliceridemija, X sindromas, diabetinés komplikacijos,




5 L 4921 B

ateroskleroze ir kitos chroni$kos uzdegiminés ir autoimuninés/uzdegimines
ligos, gydymui.

AuksCiau  minétas terminas  “chroniSkos  uzdegiminés  ir
autoimuninés/uzdegiminés ligos” apima uzdegimines zarnyno ligas, tokias
kaip Krono liga ir opinis kolitas, reumatinj artrita, chroniskg obstrukcine
plaudiy liga, emfizema, sistemine raudonajé vilklige ir kitas ligy bdkies,
iskaitant paZeidimo, nekrozés ir/arba infekcijos sukelta nesubalansuotg
uzdegima, susijusj su perdidele makrofagy ir leukocity stimuliacija ir perdideliu
arba nesureguliuotu Igsteliniy mediatoriy i$laisvinimu.

Be to, $iame isradime yra pateikiamas aP2 inhibitorius, kurio terapiskai
efektyvus kiekis* yra skirtas panaudoti paciento (Zmogaus), sergandio x
chroniskomis ir autoimuninémis/uzdegiminémis ligomis, jskaitant uzdegimines
zarnyno ligas, tokias kaip Krono liga ir opinis kolitas, reumatinj. artrita,
chroniska obstrukcine plaugiy liga, emfizema, sistemine raudonajg vilklige ir
kitas ligy blkles, jskaitant paZeidimo, nekrozés ir/arba infekcijos sukeltg
nesubalansuotg uidegirriq, susijusj su pér didele makrofagy ir leukocity
stimuliacija ir per dideliu afba nesureguliuotu Igsteliniy mediatoriy i$laisvinimu,
gydymui. | _

Apart | formulés junginiy, gydant chroniskas uZdegimines ir
autc;imuninesluidegimines ligas aukséiau minétu bddu, yra tinkami ir kiti aP2
-inhibitoriai, aprasyti JAV paraigkoje, ser. Nr. 09/390,275, uZregistruotoje 1999
m. rugséjo 7 d. (byla LA24a), kuri &éia duodama kaip literatGros $altinis.

Bukles, ligos ir susirgimai, kolektyviai pavadinti “X sindromas” (taip pat
2inomés ‘kaip metabolinis sindromas) yra detalizuoti Johannsson J. Clin.
Endocrinol. Metab., 82, 727-34 (1997).

Bukles, ligos ir susirgimai, kolektyviai pavadinti “diabeto korhplikacijos”,
apima retinopatija, neuropatijg ir nefropatijg ir kitas Zinomas diabeto
komplikacijas.

Be to, Siame iSradime yra pateikiamas | stuktarinés formulés junginys ir
1, 2, 3 arba daugiau kity tipy terapiniy agenty derinys, kuriy terapiskai
efektyvus kiekis yra skirtas panaudoti paciento (2mogaus), serganéio diabetu
ir giminingomis ligomis, apibdintomis aukséiau ir toliau, o taip pat nutukimu,
hipertrigliceridemija, X sindromu, diabetinémis komplikacijomis ir kitomis

chroniskomis bei autoimuninémis/uzdegiminémis ligomis, gydymui.
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Cia naudojamas terminas “kiti terapiniy agenty tipai” reiSkia vieng arba
daugiau priesdiabetiniy agenty (kitokiy nei | formulés aP2 inhibitoriai), vieng
arba daugiau agenty nuo nutukimo, vieng arba daugiau lipidy kiekj
mazinanéiy agenty (jskaitant prie$aterosklerozinius agentus), vieng arba
daugiau prie$hipertenziniy agenty, vieng arba daugiau priestrombocitiniy
agenty ir/arba vieng arba daugiau prieéinfekcil:wiq agentu.

Aukétiau minétame $io iSradimo bade naudojamas | struktlros junginiy
ir kito tipo terapiniy agenty masiy santykis (priklausomai nuo jo vartojimo
bado) bus nuo mazdaug 0,01:1 iki mazdaug 500:1, geriausia nuo mazdaug
0,1:1 iki mazdaug 100:1.

£ Mt

~w  grupés pavyzdziais yra (bet jais neapsiribojama) Cia
apibudintos heteroarilo grupés ir cikloheteroalkilo grupés, bet geriausia, kai

jos apima tokias grupes: .

o N ge-N

Y ~
e o e o e
U S S A O T
— Y a
RN N-R8 Na O o\ro S\ R R® ~N
O S s A A
Bt S 5 D
o M oA MRE RN RO SN
| | o e
kuriose

R® yra pasirinktas i§ H, alkilo, halogenalkilo, hidroksialkilo, alkoksialkilo
arba alkenilo, o

R® ir R® yra vienodi arba skirtingi ir yra nepriklausomai pasirinkti i§ H,
alkilo, alkoksigrupes, alkenilo, formilo, CO2zH, CO,(Zemesnysis alkilas),
hidroksialkilo, alkoksialkilo, CO(alkilas), karboksialkilo, halogenalkilo, alkenilo

arba cikloalkilo.
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Kai dél R®, R® ir R® grupiy, geriausia, kad atskiras alkilas arba kaip
kitos grupés dalis turéty 1-6 anglies atomus.
X-Z liekany pavyzdziai apima (bet neapsiriboja):

N H\/I?\ “ ' | 0]
¢ :N ! /N ] \hlj N
HN= OH _'<\th v - \)kOH :
O o O
O OH " X COOH, ~cooH , /\/U\OH ' /O\HLOH .
N, N.
COOH, /A—COOH, AN, NN “s)ﬂfOH ‘
| N-N N-N o]
H HN-N HN-N HN=N S\/ﬁ
W I b
,N\/Q\N,N , /O\/Q\N,N : /\/(\N,N aba -~ OH -
A
Tinkamiausi yra | formulés junginiai, kuriuvose .~~~  yra
E U T A A
— — \ —
OYN RB’N ~N R9 /N,N O . Rg
I L L
NI T U S G ¥ SN
N Awps A ~ rb J Y
R ) R 9 /N S Vs Rg arba RBO N,N ,

(kur R® yra vandenilis, alkilas, fluoralkilas arba alkoksialkilas ir kur R?
yra vandenilis, alkilas, fluoralkilas, alkoksigrupé arba hidroksialkilas);

kiekvienas i§ R' ir R? yra fenilas, pakaity turintis fenilas arba
cikloalkilas; R®ir R* yra vienodi arba skirtingi ir yra nepriklausomai pasirinkti i$
H, halogeno, alkilo arba alkoksigrupés; X yra OCH,, NHCH, CH, arba
CH2CHy; ir Z yra CO,H arba tetrazolas. |
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A

Patys tinkamiausi yra | formulés junginiai, kuriuose ~ ~w  yra

SN A A
= \

H-NZ R Ra,NT,N arba R /N,N
~An I

(kur R® yra vande- (kur R® yra vandenilis,
nilis, alkilas arba alkilas, fluoralkilas arba
fluoralkilas) alkoksigrupé) .

kiekvienas i& R! ir R? yra fenilas; kiekvienas i§ R® ir R* yra H; X yra
OCHs,, CH, arba NHCH,, o0 Z yra CO.H arba tetrazolas.

Smulkus i$radimo apras$ymas

Sio isradimo | bendrosios struktdrinés formulés junginiai gali bati
susintetinti i$ tarpinio junginio I, kaip parodyta toliau duodamose schemose.
R' RZ R?ir R* grupés tarpiniame junginyje 1l yra tokios pagios kaip aprasytos
auksgiau $io idradimo | formulés junginiy atveju, o A yra pirmtakas X-Z ir jis

yra detalizuotas toliau.

R' R?
R4
~ /ﬂ
R—- N
i
) o R' R? kurAyraO, N(R®,S
LGH#LOR” /R4
Il (kur A yra OH, baze |
NH(R®),SH) 3. vand. baze arba ragétis s PO
(LG yra CI, Br, | arba OTf R—¢ /\[O( = X-Z
IA
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R' R? kurAyraO,NR®), s
4
| 1. LGy ,CN R
Il (kur A yra OH, bazé}vx‘ Z /ﬂ
5 > - }
NH(R™),SH) o (a) Me3SnN; po to MeOH 3 0 V\A N
arba (b) NH,CI, NaN3, DMF  ~R™— /\‘ ‘N
arba (c) AlCI3, NaNj3, toluenas HN~
1 2
) R R kurAyra O, S
R4
Il (kur A yra OH, 1. BrCN . o AIJ N
SH) 2. NH,Cl, NaN;, DMF X |
3 N N \A/kN’N
R
Z H
ic
. R' R?
R4
ksidini
Il (kurAyraCHO)  _Oksidinimas 1
- N
R3-1L \COZH
ID
R' R?
" p4
1. Redukcija /R
Il (kur AyraCHO) 2 AKyvavimas T N1
3. NaCN X J | Ay
4. (a) Me3SnN;, po to MeOH s \/k N
arba éb) NH,CI, NaN;, DMF R’ —; N
arba (c) AICI5, NaN;, toluenas F H
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R! R
R¢
1. CH,N,, Pd
(MeO)zPCt))CH?COZRw A katalizatorius
azé S o> [F
Il (kur A yra CHO) >~ NN~ OR™|2. vand.baze
R°—t+ P arba rgstis
A~ O
1. Hy, Pd
2. vand.bazé
R R2 arba ragstis
R?
2
[
OH s v OH
0o R |
IG O

kur R yra zemesnysis alkilas arba benzilas.
Molekulés bifenilo dalis gali bati pagaminama veikiant junginj Il pakaity
turiniu arilu IV Stille arba Suzuki tipo kopuliacijos metodu, ir gaunami V tipo

junginiai.
\ R
> v " z
G w ,\E R D
RI—!! N — N XX
N Pd katalizatorius R P
. arba
1 Ni katalizatorius \'

kur W yra B(OH), SnBus arba ZnBr, arba ZnCl, o G yra Cl, Br, | arba OTHf,
arba G yra B(OH), arba SnBus, o W yra Cl, Br, | arba OTf, ir E gali bati CHO,
CN, CO.R™, OH, N(R%H, NO,, SR, OR™, 0Si(R'"%)s, arba geriausia, kai ji
yra X-Z arba blokuotas jos variantas ir kur R'' yra COzR', CHO, CN,
“NH-N=C(R?)(CH:R"), NH, arba ~CONH-N=CH(R?), |

su iSlyga, kad kai W arba G yra ZnBr arba ZnCl, E arba R'" negali bati
reaktinga grupeé, tokia kaip CHO.

R4
- - . VN
Zemiau parodytas V junginys, kuriame Y yra , gali bati
naudojami pagaminti VIA-VIN tipo heterociklams standartiniais literataroje

apradytais metodais, pavyzdziui, tokiais, kaip parodyta Zemiau.
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2 1 R? R?
1. R R
COH < =
Y 0} OH O N
R3—IL N karbodiimidas, baze, v
Z 2. NH4OAc, HOAC R3S
\Y %
’ VIA
1 2
) NH2 R2 R“I R - R
1. H » bazé S. _N
A Y @) Br 2
Rs——!— — Y
& N
- R3IL
\Y \F
ViB
R' R? R! R?

& Y=
CHO — —

R3—- >
0 - Y .._—_._’ - ' Y
F NHOAc, HOAC ., /"™ bazé o x
V i R ! / 1 /
VIC LG = atskylanti VvID
grupe
R' R?
2 1
CHO RO R
Y ) ( o._ .0
R HO OH
~R3’_. = .. - ~> Y
< rugstinis katalizatorius 3l A
\" ' \Z
VIE
;
1 R? R'" R?
o] =
0 o  R®NH,, kai E = N-R® E R® .
R®  _BF,Oft, kaiE=0 kur E yra O, S
XN’ kaiE=S N Y arba N-R
R3—L Lawesson'o reagentas R3—-
F arba P,Ss F VIE
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2 1
1 R R
HoN OH

R3—! . karbodiimidas, bazé
Z 2. DIAD arba DEAD,
Y PPhs |
2
an-R
Cl.N RZ R
Y o]
Rs__._'_ u\ >
N bazé
v
R1 — —
K(Rz R’
R2
; 9
N R cr;bom o) K,(
4 a
HN (R°CO),0 oAy N
= bazeé Y
N NP
R'" R?
1 I—L
X Y O o) (@)
R3
Z Siluma
2
Oy-R Cl< _R?
_NH b
HN PCls -y R“NH;
Y —— ———
7N Y bazé
3 | o
= —_—
R Y
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VIH
R' R?
/ \
9 N ~
R™ N
baze Y
R3-- >
. ! Z
ViJ
R!' R?
' Y
R+ >
%
R'
)
HN R?
fosgenas
HN arba
trifosgenas_ v
bazé
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N

Y o
Z ym”©

13
R' R?
2 1
. (Y R%C © 07w
R —- - Y
. . N
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Kitu atveju, kai kuriais atvejais yra geriau VII tipo junginius paversti
norimais pagal paminétas metodologijas ir po to paversti Il tipo junginais

panaudojant bifenilo kopuliavimo reakcijas.

R11a

G
A N
R3—r

Vil

kur R''® yra CO,R"?,
CHO, CN, CO5H, NH,,
NH-NH, ir kur G yra

Cl, Br, | arba OTf

Z Vil

-

o
A

I$

w ’\]E _

Pd arba Ni
katalizatorius

kur W yra B(OH),, SnBujz arba ZnBr arba ZnCl,
o E gali biiti CHO, CN, CO,R, OH, OR'?,
OSi(R'%,, N(R%H, NO,, SR'? arba geriau, kai

ji yra X-Z arba jos blokuotas variantas

su iSlyga, kad kai W yra ZnCl arba ZnBr, E hegali bati reaktinga grupeé, tokia

kaip CHO.

Jeigu nenurodyta kitaip, éia naudojamas terminas “Zemesnysis alkilas’,
“alkilas” arba “alk”, atskiras arba kaip kitos grupés dalis, apima ir tiesiosios, ir
$akotosios grandinés angliavandenilius, turincius 1-20 anglies atomy, geriau
1-10 anglies atomy, dar geriau — 1-8 anglies atomus normalioje gréndinéje,

tokius kaip metilas, etilas, propilas, izopropilas, butilas, t-butilas, izobutilas,
pentilas, heksilas, izoheksilas, heptilas, 4,4-dimetilpentilas, oktilas, 2,2,4-
trimetilpentilas, nonilas, decilas, undecilas, dodecilas, jvairius jy $akotosios

-
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grandinés izomerus ir panasius, o taip pat tokias grupes, turinCias 1-4
pakaitus, tokius kaip halogenas, pavyzdziui, F, Br, Cl arba | arba CFj,
alkoksigrupé, arilas, ariloksigrupe, aril(arilas) arba diarilas, arilalkilas,
arilalkiloksigrupé, alkenilas, cikloalkilas, cikloalkilalkilas,
cikloalkilalkiloksigrupé, aminogrupé, hidroksilas, hidroksialkilas, acilas,
heteroarilas, heteroariloksigrupé, heteroarilglkilas, heteroarilalkoksigrupeé,
ariloksialkilas, ariloksiarilas, alkilamidogrupé, alkanoilaminogrupé,
arilkarbonilaminogrupeé, nitrogrupé, cianogrupe, tioliné grupe, halogenalkilas,
trinalogenalkilas ir/arba alkiltiogrupe, ir/arba bet kuri i$ R® grupiy arba R®
grupéje esanciy pakaity.

Jeigu nenurodyta Kkitaip, &ia naudojamas terminas “cikloalkilas’,
atskiras arba kaip kitos grupés dalis, apima soligsias arba dalinai nesocCias
(turin¢ias 1 arba 2 dvigubuosius rysius) cikliniy angliavandeniliy grupes,
turincias 1-3 Ziedus, jskaitant monociklinj alkilg, biciklinj alkilg ir triciklihi alkila,
turinéius i§ viso 3-20 Ziedus sudarandiy anglies atomy, geriau 3-10 ziedq -
sudarangiy anglies atomy, ir jos gali bati kondensuotos su 1-2 aromatiniais
Ziedais, kurie yra apra$yti apibldinant arilg; Sios grupés apima ciklopropila,
ciklobutilg, ciklopentilg, cikldheksilei, cikloheptilg, ciklooktilg, ciklodecilg ir
ciklododecila, cikloheksenila, '

TR R 004

ir kiekvienoje i$ Siy grupiy gali bati 1-4 pakaitai, tokie kaip halogenas, alkilas,
alkoksigrupé, hidroksilas, arilas, ariloksigrupe, arilalkilas, cikloalkilas,
alkilamidogrupe, alkanoilaminogrupé, oksogrupe, acilas,
arilkarbonilaminogrupé, aminogrupé, nitrogrupé, cianogrupé, tioliné grupe
irfatba alkiltiogrupé irfarba bet kuri i§ R* grupiy arba R* grupéje esandiy
pakaity.

Jeigu nenurodyta kitaip, &ia naudojamas terminas “cikloalkenilas’,
atskiras arba kaip kitos grupés dalis, reiskia ciklinius angliavandenilius,
turindius 3-12 anglies atomy, geriau 5-10 anglies atomy, ir 1 arba 2
dvigubuosius rysius. Cikloalkeniliniy grupiy pavyzdziais yra ciklopentenilas,
cikloheksenilas, cikloheptenilas, ciklooktenilas, cikloheksadienilas ir




15 L 4921 B

cikloheptadienilas, kurios gali turéti pakaity, tokiy kaip apibadinta cikloalkilo
atveju.

Cia naudojamas terminas “cikloalkilenas” reiskia “cikloalkilo” grupe, kuri

Y

turi laisvus rySius ir todel yra jungianti grupé, kaip antai ~ i
panasias, ir taip pat gali turéti pakaity, kaip a’pibﬂdinta auksciau “cikloalkilo”
atveju.

Cia naudojamas terminas “alkanoilas”, vienas arba kaip kitos grupés
dalis, reiskia alkilg, prijungta prie karbonilo grupés.

Jeigu neriurodyta kitaip, &ia naudojamas terminas “Zemesnysis
alkenilas”, “alkenilas”, atskiras arba kaip kitos grupés dalis, reiskia tiesiosios
arba $akotosios grandinés radikalus, turindius 2-20 anglies atomy, geriau 2-
12 anglies atomy, dar geriau — 1-8 anglies atomus normalioje grandingje,
kuriuose yra nuo vienos iki $esiy dvigubuyjy rysiy normalioje grandingje, tokius
kaip vinilas, 2-propenilas, 3-butenilas, 2-butenilas, 4—penteni|a§, 3-pentenilas,
2-heksenilas, 3-heksenilas, 2-heptenilas, 3-heptenilas, 4-heptenilas, 3-
oktenilas, 3-nonenilas, 4'-decenilas,ﬂ 3-undecenilas, 4-dodecenilas, 4,8,12-
tetradekatrienilas ir panaéids, kurivose gali bati 1-4 pakaitai, butent,
halogenas, halogenalkilas, alkilas, alkoksigrupé, alkenilas, alkinilas, arilas,
arilalkilas, cikloalkilas, aminogrupé, hidroksilas, heteroarilas,
cikloheteroalkilas, alkanoilaminogrupe, alkilamidogrupe, arilkarbonilamino-
grupeé, nitrogrupé, cianogrupeé, tioliné grupeé, alkiltiogrupé, ir/arba bet kuri i$ R®
grupiy arba R® grupéje esanciy ¢ia nurodyty pakaituy.

Jeigu nenurodyta kitaip, ¢ia naudojamas terminas
alkinilas”, “alkinilas”, atskiras arba kaip kitos grupés dalis, reiskia tiesiosios
arba Sakotosios grandinés radikalus, turindius 2-20 anglies atomy, geriau 2-
12 anglies atomy, dar geriau — 2-8 anglies atomus normalioje grandineje,
kuriuose yra vienas trigubasis ry$ys normalioje grandingje, tokius kaip 2-
propinilas, 3-butinilas, 2-butinilas, 4-pentinilas, 3-pentinilas, 2-heksinilas, 3-
heksinilas, 2-heptinilas, 3-heptinilas, 4-heptinilas, 3-oktinilas, 3-noninilas, 4-
decinilas, 3-undecinilas, 4-dodecinilas ir panasius, kuriuose gali bati 1-4
pakaitai, bdtent, halogenas, halogenalkilas, alkilas, alkoksigrupe, alkenilas,

alkinilas, arilas, arilalkilas, cikloalkilas, aminogrupe, heteroarilas,

({34

zemesnysis
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cikloheteroalkilas,  hidroksilas,  alkanoilaminogrupé,  alkilamidogrupé,
arilkarbonilaminogrupé, nitrogrupé, cianogrupé, tioliné grupé, alkiltiogrupe,
irfarba bet kuri i$ R® grupiy arba R® grupéje esangiy &ia nurodyty pakaity.

Cia naUdojami terminai “arilalkenilas”, “arilalkinilas”, atskiri arba kaip
kitos grupés dalis, reiSkia auk$Ciau aprasSytas alkenilo ir alkinilo grupes,
turindias arilo pakaita,

Kai auk$ciau apibudintos alkilo grupés turi viengubuosius rysius kitoms
grupéms prijungti prie dviejy skirtingy anglies atomy, jos yra vadinamos
“alkileno” grupémis ir gali turéti pakaity, apibadinty aukséiau aprasant “alkilg”.

Kai auk$tiau apibidintos atitinkamai alkenilo grupés ir auksciau
apibtdintos alkinilo grupés turi viengubuosius rysius kitoms grupéms prijungti
prie dviejy skirtingy anglies atomy, jos yra atitinkamai vadinamos “alkenileno
grupémis” ir “alkinileno grupémis” ir gali turéti pakaity, apibldinty auksciau
aprasant “alkenilg” ir “alkinilg”.

Tinkamose alkileno, alkenileno arba alkinileno grupese (CH2)n arba
(CH2)p (kur p yra 1-8, geriau 1-5, o n yra 1-5, geriau 1-3), kurios apima
alkileno, alkenileno arba alkinileno grupes, kaip ¢ia apibréZiama, taip pat gali
bati 1, 2 arba 3 pakaitai, kuFie apima alkilg, alkenilg, halogeng, cianogrupe,
hidroksila, alkoksigrupe, aminogrupe, tioalkila, ketogrupe, C3-Ca-cikloélkila,
alkilkarbonilaminogrupe arba alkilkarboniloksigrupe.

(CHz)n arba (CH,),, alkileno, alkenileno ir alkinileno pavyzdzZiais yra:

-CH=CH-CH,-, -CH,CH=CH-, -C=C-CHg-, -CHZ-&)-, -CHZ-CHz-CHz-ﬁ-.

o
CHs
-CH,C=CCH,-,  -C=CH-CHp-,  -(CHp),-,  -(CH2)s-, ~(CH2)s,
Hi
-(CHz)z-Cl:-CHZCHz-, -CHzfllH-, -CHz?HCHz-. -(|3HCH2-, ~CHCH,CH,-,
CH3 CHs, CzHs CHj C2Hs
CHs F cl
'CHfHCHZ‘- CHr-CHy -(CHys, -(CH2)2-(:3-CH2-, -CHz-é:H-CHz-,
CH, CHs F

CH,
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Ha CHa

(CHp)pCH-,  -CHyCH-C—: -CHp-CH-CH-CHz-, -CHz-ICH-CHz-FH- :
|CH3 Ha CH; CHs CHj CH,;

CI:HB (l)CH:;

-CH-CHoCHa., -CH-CH,CH,.  -CH,OCHg- ., “OCH2CH-,  -CHoNHCH;-,

CHs -T-CHZCHz- .
NHCH,CHp-,  -(CH,)3-CFy-, CH,N-CH, arba CHs

Cia naudojamas terminas “halogenas” arba “hal”, atskiras arba kaip
kitos grupés dalis, reiskia chlora, broma, fluorg ir joda, bei CF3; tinkamiausi
yra chloras arba fluoras.

Terminas “metalo jonas” reiskia Sarminiy metaly jonus, kaip antai
natrio, kalio arba ligio, ir Zemés Sarminiy metaly jonus, kaip antai magnio ir
kalcio, o taip pat cinko ir aliuminio jonus. |

Jeigu nenurodyta kitaip, ¢ia naudojamas terminas “arilas”, atskiras arba
kaip kitos grupés dalis, reiskia monociklines ir biciklines aromatines grupes,
turindias 6-10 anglies atomy Ziedo dalyje (tokias kaip fenilas arba naftilas,
jskaitant 1-naftilg ir 2-naftila) ir taip p;at gali turéti nuo vieno iki trijy papildomy
siedy, kondensuoty su karbocikliniu Ziedu arba heterocikliniu Ziedu (tokiais
kaip arilo, cikloalkilo, heteroarilo arba cikloheteroalkilo Ziedais, pavyzdZiui

’ O# 2 N2
N Sy O O
S I_ . O\ . N .,
I/_ /'o ’
N/I N/' N/l N/I
BSOS CHRSCERSE,
o 0 o N '
T IG5 O L
S\', A \N\',O'O\'T—>

ir jose prie prieinamy anglies atomy gali bati 1, 2 arba 3 pakaitai, pasirinkti i$
vandenilio, halogeno, halogenalkilo, alkilo, alkoksigrupeés,
halogenalkoksigrupés, alkenilo, trifluormetilo, trifluormetoksigrupés, alkinilo,
cikloalkilalkilo, cikloheteroalkilo, cikloheteroalkilalkilo, arilo, heteroarilo,
arilalkilo, ariloksigrupés, ariloksialkilo, arilalkoksiksigrupés, ariltiogrupeés,

arilazogrupés,  heteroarilalkilo, heteroarilalkenilo, heteroarilheteroarilo,
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heteroariloksigrupés, hidroksilo, nitrogrupés, cianogrupés, aminogrupés,
pakeistos aminogrupeés, kurioje yra 1 arba 2 pakaitai (kurie yra alkilas, arilas
arba bet kuri i$ apibadinty kity ariliniy junginiy), tiolinés grupes, alkiltiogrupés,

ariltiogrupeés, heteroariltiogrupés, ariltioalkilo, - alkoksiariltiogrupés,
alkilkarbonilo, arilkarbonilo, alkilaminokarbonilo, arilaminokarbonilo,
alkoksikarbonilo, aminokarbonilo, alkilkarboniloksigrupés,

arilkarboniloksigrupés,  alkilkarbonilaminogrupeés, arilkarbonilaminogrupés,
arilsuffinilo,  arilsulfinilalkilo,  arilsulfonilaminogrupés  arba arilsulfon-
aminokarbonilo irlarba bet kurios i§ R* grupiy arba R* grupéje esanciy
pakaity. ?

Jeigu nenurodyta kitaip, &ia naudojamas terminas “Zemesnioji
alkoksigrupe”, “alkoksigrupe”, “ariloksigrupé” arba “aralkoksigrupé”, atskira
arba kaip kitos grupés dalis, apima bet kurig i§ auks$&iau minety alkilo, aralkilo
arba arilo grupiy, prijungty prie deguonies atomo.

Jeigu nenurodyta kitaip, &ia naudojamas terminas “pakeista
aminogrupe’, atskira arba kaip kitos grupés dalis, reiskia amin;grupc-;, turinciq
vieng arba du pakaitus, kurie gali bati vienodi arba skirtingi, tokius kaip alkilas,
arilas, arilalkilas, hetefc\')arilas, heteroarilalkilas, cikloheteroalkilas,
cikloheteroalkilalkilas, cikloalkilas, cikloalkilalkilas, halogenaikilas,
hidroksialkilas, alkoksialkilas arba tioalkilas. Siuose pakaituose kaip pakaitas
.dar gali biti karboksirGgstis ir/arba bet kuri ir R* grupiy arba auks&iau
paminéty pakaity R* grdpéje. Be to, aminogrupés pakaitai, paémus kartu su
azoto atomu, prie kurio jie yra prijungti, gali sudaryti 1-pirolidinila, 1-
piperidinila, 1-azepinila, 4-morfolinila, 4-tiamorfolinila, 1-piperazinilg, 4-alkil-1-
piperazinilg, 4-arilalkil-1-piperazinila, 4-diarilalkil-1-piperazinilg, 1-pirolidinilg,
1-piperidinilg arba 1-azepinilg, kuriuose kaip pakaitai gali biti alkilas,
alkoksigrupe, alkiltiogrupé, halogenas, trifluormetilas arba hidroksilas.

Jeigu nenurodyta kitaip, ¢&ia naudojamas terminas “zemesnioji
alkiltiogrupé”, “alkiltiogrupé”, “ariltiogrupé” arba “aralkiltiogrupé”, atskira arba
kaip kitos grupés dalis, apima bet kurig i$ auksciau minéty alkilo, aralkilo arba
arilo grupiy, prijungty prie sieros atomo.

Jeigu nenurodyta kitaip, ¢&ia naudojamas terminas “Zemesnioji

alkilaminogrupe”, “alkilaminogrupé”, “arilaminogrupé” arba
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“aralkilaminogrupé”, atskira arba kaip kitos grupés dalis, apima bet kurig i$
auk$éiau minéty alkilo, aralkilo arba arilo grupiy, prijungty prie azoto atomo.
Jeigu nenurodyta kitaip, &éia naudojamas terminas “acilas”, atskiras
arba kaip kitos grupés dalis, reiskia bet kokj organinj radikalg, prijungta prie
karbonilo (C=0) grupeés; acilo grupiy pavyzdZiais yra bet kuri i§ R® grupiy,
prijungty prie karbonilo, tokios kaip aikanoilas, alkenoilas, aroilas,
aralkanoilas, heteroaroilas, cikloalkanoilas, cikloheteroalkanoilas ir panasios.
Jeigu nenurodyta kitaip, &ia naudojamas terminas “cikloheteroalkilas”,
atskiras arba kaip kitos grupés dalis, reiskia 5-, 6- arba 7-narj soty arba
dalinai nesoty Zieda, kuriame yra 1-2 heteroatomai, tokie kaip azotas,
deguonis irfarba: siera, prijungti per anglies atomq arba, jeigu galima, per
heteroatoma arba per galima junge (CHz)p (kur p yra 1, 2 arba 3), tokj kaip

N 0)
O G G QL O
N. S -. |

N
) N
(- (G X > (0
C\/‘/ O/ sVo. oo

ir panasias. Auksiau paminétose grupése gali bati 1-4 pakaitai, tokie kaip
alkilas, halogenas, okso ir/arba bet kuri i$ R* grupiy, ir R* grupéje esanciy Cia
nurodyty pakaity. Be to, bet kuris i§ cikloheteroalkio Ziedy gali bt
kondensuotas su cikloalkilo, arilo, heteroarilo arba cikloheteroalkilo Ziedu.
Jeigu nenurodyta kitaip, Cia naudojamas terminas “heteroarilas”,
atskiras arba kaip kitos grupés dalis, reidkia 5- arba 6-narj aromatinj Zieda,
kuriame yra 1, 2, 3 arba 4 heteroatomai, tokie kaip azotas, deguonis arba
siera, ir tokie Ziedai yra kondensuoti su arilo, cikloalkilo, heteroarilo arba
cikloheteroalkilo Ziedu (pvz., benzotiofenilo, indolilo) ir apima galimus N-
oksidus. Heteroarilo grupéje gali bati 1-4 pakaitai, tokie kaip bet kuri i$ R*
grupiy arba ¢ia nurodyty R* grupes pakaity. Heteroarilo grupiy pavyzdziais

yra tokios grupes:
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ir panasios.

Cia naudojamas terminas “cikloheteroalkilalkilas”, atskiras arba kaip
kitos grupés dalis, reiskia auksciau apibtdintas cikloheteroalkilo grupes,
prijungtas per C atomg arba heteroatoma prie (CH2)p grandinéé.

Cia naudojamas terminas “heteroarilalkilas” arba *heteroarilalkenilas”,
atskiras arba kaip kitos grupés dalis: reiSkia auksciau apibadintas heteroarilo
grupes, prijungtas per C atomg arba heteroatomg prie (CH2)p grandinés,
auksciau apibadinty alkileno arba alkenileno.

) Cia naudojamas terminas polihalogenalkilas® reiskia auksciau
apibudintg “alkilo” grupé, kurioje yra 2-9, geriau 2-5, halogeniniai pakaitai,
tokie kaip F arba Cl, geriau F, kaip antai CF3CH,, CF3 arba CF3CF.CH;.

Cia naudojamas terminas polihalogenalkiloksigrupe” reiskia auksciau
apibldintg “alkoksigrupe” arba ‘alkiloksigrupe”’, kurioje yra 2-9, geriau 2-5,
halogeniniai pakaitai, tokie kaip F arba Cl, geriau F, kaip antai CF3sCH.0,
CF30 arba CF3CF,CH-0.

Cia naudojamas terminas “provaistiniai esteriai” apima specialistams
Zinomus  karboksirtig$éiy provaistinius esterius, tokius kaip jprasti
karboksirlgsciy esteriai, tokie kaip metilo, etilo, benzilo ir pan. Kiti pavyzdziai

apima tokias grupes: (1-alkanoiloksi)alkilo, tokias kaip

O R} R°
. C. 1 a,,c X
R0 " "0” 7z arba R
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kuriose R?, R? ir R® yra H, alkilas, arilas arba arilalkilas; taCiau R?0O negali bati

HO, ir kuriose Z' yra
Y A

O N\N . /N\N
; X— x—
—C-C—X . NN 2P N#N

(kuriose X yra toks, kaip apibldinta anksgiau).
Tokiy provaistiniy esteriy pavyzdziais yra

CHsCO,CHy-, CH3CO,CH-,  t-C4HgCO,CH,-  arba C,HsOCOCH,-

H
(éHa)z

Kitais tinkamy provaistiniy esteriy pavyzdzZiais yra:

[ ﬁ" X
Q" o,
@:ﬁo | & W _
A Z' ! RY  CHyZ'
CO,R?

(R%)ng . (R%n1
Ra/ \O \ . Ra,C\O \ ,

kuriuose R? gali bati H, alkilas (kaip antai metilas arba t-butilas), arilalkilas
“(kaip antai "benzilas) arba arilas (kaip antai fenilas); RY yra H, alkilas,
halogenas arba alkoksigrupé, R® yra alkilas, arilas, arilalkilas arba alkoksilas-,
on,yra0, 1arba2.

Kai | struktrinés formulés junginys yra ragsties formos, jis gali sudaryti
farmacidkai priimting druska, tokig kaip éarrﬁiniq metaly druskos, kaip antai
li¢io, natrio arba kalio, Zemés $arminiy metaly druskos, kaip antai kalcio arba
magnio, o taip pat cinko ir aliuminio arba kity katijony, tokiy kaip amonio,
cholino,  dietanolamino, etilendiamino, t-butilamino, t-oktilamino,
dehidroabietilamino druskos.

Turima omenyje visi $io iSradimo junginiy stereocizomerai, tiek misiniai,
tiek ir grynos arba i$ esmés grynos jy formos. Sio isradimo junginiai gali turéti
asimetrinius centrus prie bet kurio anglies atomo, jskaitant bet kurj i§ R

pakaity. Tokiu bGdu, | formulés junginiai gali egzistuoti enantiomerinése arba
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diastereomerinése formose arba gali bati $iy formy misiniai. Gavimo baduose
pradinémis medziagomis gali bati naudojami racematai, enantiomerai arba
diastereomerai. Kai yra pagaminami diasteromeriniai arba enantiomeriniai
produktai, jie gali bati i§skirstomi jprastais metodais, pavyzdziui,
chromatografija arba frakciniu kristalinimu.

Jeigu pageidaujama, | struktdros jungifiiai gali biti naudojami derinyje
su vienu arba daugiau kity tipy terapiniy agenty, kurie gali bati vartojami
peroraliniu bldu toje pacioje dozuotoje formoje, atskira peroraline dozuota
forma arba injekcijy badu.

Kito tipo terapinis agentas, kuris gali bati naudojamas derinyje su |
formulés aP2 inhibitoriumi, gali bati 1, 2, 3 arba daugiau priesdiabetiniy
agenty arba éntihiperglikeminiq agenty, jskaitant insulino sekrecijg
skatinancius vaistus arba jautrumg insulinui didinancius vaistus, arba kitus
prieSdiabetinius agentus, geriausia turingius skirtingg nuo aP2 inhibitoriaus
veikimo mechanizmg; jais gali bati biguanidai, sulfonilkarbamidai,
gliukozidazeés inhibitoriai; PPAR y agonistai, tokie kaip tiazolidindionai, SGLT2
inhibitoriai, PPAR aly dvigubi agonistai, dipeptidilpeptidazés IV (DP4)
inhibitoriai ir/arba meglitinidai, o taip bat insulinas ir/arba panasus j gliukagong
peptidas-1 (GLP-1).

Manoma, kad | struktros junginiy panaudojimas derinyje su 1, 2, 3

_arba daugiau kity priesdiabetiniy agenty duoda didesnius antihiperglikeminius
rezultatus, nei baty galifna gauti naudojant kiekvieng i$ Siy vaisty atskirai, -ir
didesnius nei sudéti Siy vaisty sukelti adityviniai antihiperglikeminiai efektai.

Kitas priesdiabetinis agentas gali bati peroralinis antihiperglikeminis
agentas, geriausia biguanidas, toks kaip metforminas arba fenforminas arba
ju druskos, geriausia metformino HCI.

Kai kitas prieSdiabetinis agentas yra biguanidas, naudojamas |
struktdros junginiy ir biguanido masiy santykis bus nuo mazdaug 0,01:1 iki
mazdaug 100:1, geriau nuo mazdaug 0,1:1 iki mazdaug 5:1.

Kitas iS tinkamiausiy priediabetiniy agenty taip pat gali bt
sulfonilkarbamidas, toks kaip glibuburidas (taip pat Zinomas kaip
glibenklamidas), glimepiridas (aprasytas JAV patente No. 4,379,785),
glipizidas, gliklazidas arba chlorpropamidas, kiti Zinomi sulfonilkarbamidai
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arba kiti antihiperglikeminiai agentai, kurie veikia | B-lasteliy nuo ATP
priklausomus kanalus; tinkamiausi i$ jy yra gliburidas ir glipizidas, kurie gali
bati vartojami toje pacioje arba atskirose peroralinése dozuotose formose.

Naudojamas | struktlros junginiy ir sulfonilkarbamidy, masiy santykis
bus nuo mazdaug 0,01:1 iki mazdaug 100:1, geriau nuo mazdaug 0,2:1 iki
mazdaug 10:1.

Peroralinis prieddiabetinis agentas taip pat gali bati gliukozidazes
inhibitorius, toks kaip akarbozé (aprasytas JAV patente Nr. 4,904,769) arba
miglitolis (aprasytas JAV patente Nr. 4,639,436), kurie gali bati vartojami toje
pacioje arba atskirose peroralinése dozuotose formose.

Naudojamas | struktaros junginiy ir gliukozidazes inhibitoriaus masiy,
santykis bus nuo mazdaug 0,01:1 iki mazdaug 100:1, geriau nuo mazdaug
0,5:1 iki mazdaug 50:1.

| struktdros junginiai gali bati naudojami derinyje su PPAR y agonistu,
tokiu kaip tiazolidinoninis peroralinis priesdiabetinis agentas, arba kitais
jautruma insulinui didinanciais vaistais (kurie turi jautrumg insulinui didinant]
efektqg NIDDM pacientarﬁs), tokiais kaip troglitazonas (Warner-Lambert'o
Rezulin®, aprasytas JAV p\atente No. 4,572,912), rosiglitazonas (SKB),
pioglitazonas (Takeda), Mitsubish'io MCC-555 (aprasytas JAV patente Nr.
5,594,016), Glaxo-Welcome'o GL-262570, englitazonas (CP-68722, Pfizer)
.arba darglitazonas (CP-86325, Pfizer), izaglitazonas (MITN&J), JTT-501
(JPNT/P&U), L-895645 (Merck), R-119702 (Sankyo/WL), NN-2344 (Dr.
Reddy/NN) arba YM-440 (Yamanouchi); tinkamiausi yra roziglitazonas ir
pioglitazonas.

Naudojamas | struktdros junginiy ir Sio tiazolidindiono masiy santykis
bus nuo mazdaug 0,01:1 iki mazdaug 100:1, geriau nuo mazdaug 0,2:1 iki
mazdaug 10:1.

Sulfonilkarbamidas ir tiazolidindionas, mazesniais nei 150 mg
peroralinio prieddiabetinio agento kiekiais, gali bati jterpiami j ta pacig tablete
su | struktdros junginiu. '

| struktGros junginiai taip pat gali bati naudojami derinyje su
antihiperglikeminiu agentu, tokiu kaip insulinas, arba su panasiu j gliukagong
peptidu-1 (GLP-1), tokiu kaip GLP-1(1-36) amidas, GLP-1(7-36) amidas,
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GLP-1 (7-37) (kaip aprasé Habener JAV patente Nr. 5614,492, kurio
aprasymas duodamas kaip literatlros $altinis) bei AC2993 (Amylen) ir LY-
315902 (Lilly), kurie gali bdti vartojami injekcijy badu, j nosj arba
transderminiais arba Zandiniais jtaisais. |

Jeigu yra, metforminas, sulfonilkarbamidai, tokie kaip gliburidas,
glimepiridas, glipiridas, glipizidas, chlorpropamidas ir gliklazidas, ir
gliukozidazes inhibitoriai, akarbozé arba miglitolis, arba insulinas (injekciniai,
'plautiniai, Zandiniai arba peroraliniai) gali bati naudojami auk$&iau aprasytose
kompozicijose Physician's Desk Reference (PDR) nurodytais kiekiais ir
dozavimo badu.

Jeigu yra,” metforminas arba jo druskos gali bati naudojamos kiekiais
nuo mazdaug 500 iki mazdaug 2000 mg per diena, skiriant kaip vienkarting
doze arba padalintomis dozémis nuo vieno iki keturiy karty per diena. .

Jeigu yra, tiazolidinoninis priesdiabetinis agentas gali bati naudojamas
kiekiais nuo maZdaug 0,01 iki mazdaug 2000 mg per dieng, skiriant kaip
vienkarting doze arba pé_dalintomis dozémis nuo vieno iki keturiy karty per
dieng. . .

Jeigu yra, insulinas géli blti naudojamas kompozicijomis, kiekiais ir
dozavimo bldu, nurodytais Physician’s Desk Reference.

~ Jeigu yra, GLP-1 peptidai gali bati vartojami peroralinémis Zandinémis
-kompozicijomis, nosiniu bidu arba parenteriniu budu, kaip aprasyta JAV
patentuose NrNr. 5,346,701 (TheraTech), 5,614,492 ir 5,631,224, kurie yra
duodami kaip literattros $altiniai. _

Kitas priesdiabetinis agentas taip pat gali bati PPAR a/y dvigubasis
agonistas, toks kaip AR-HO39242 (Astra/Zeneca), GW-409544 (Glaxo-
Wellcome), KRP297 (Kyorin Merck), bei kiti, aprasyti Murakami et al., “A
Novel Insulin Sensitizer Acts as a Coligand for Peroxisome Proliferation —
Activated Receptor Alpha (PPAR alpha) and PPAR gamma. Effect on PPAR
alpha Activation on Abnormal Lipid Metabolism in Liver of Zucker Fatty Rats”,
Diabetes, 47, 1841-1847 (1998) ir JAV atskirtoji paraiska Nr. 60/155,400,
uzregistruota 1999 m. rugsejo 22 d. (patikétinio byla LA29), kurios apradymas
duodamas kaip literatros $altinis, naudojant ten nurodytas dozes, ir ten

nurodyti tinkamiausi junginiai yra tinkamiausi ir $iame iSradime.
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Kitas prieddiabetinis agentas gali bati SGLT?2 inhibitorius, toks kaip
aprasytas JAV atskirtojoje paraiskoje Nr. 60/158, 773 uZregistruotoje 1999 m.
spalio 12 d. (patlketlmo byla LA49), naudojant ten nurodytas dozes.
Tinkamiausi junginiai yra tie, kurie yra nurodyti auk$éiau minétoje paraiskoje.

Kitas priesdiabetinis agentas gali bdti DP4 inhibitorius, toks kaip
aprasytas W099/388501, W099/46272, WO099/67279 (PROBIODRUG),
WO099/67278 (PROBIODRUG), WO099/61431 (PROBIODRUG), NVP-
DPP728A (1 -[[[2-[(5-cianopiridin-2-iI)amino]etiI]amino]acetiI]-2-ciano-(S)-
pirolidinas (Novartis) (tinkamiausias), aprasytas Hughes et al. Biochemistry,
38(36) 11597-11603, 1999, TSL-225 (tryptoﬁl-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin—3-
karboksirgstis (aprasyta Yamada et al., Bioorg. & Med. Chem. Lett., 8 (1998)
1537-1540, 2-cianopirolididai ir 4-cianopirolididai, apra$yti Ashworth et al,
Bioorg. & Med. Chem. Lett.,, Vol.6, No.22, pp 1163-1166 ir 2745-2748 (1996),
naudojant auk$&iau paminétuose $altiniuose nurodytas dozes.

Meglitinidu, kuris, esant reikalui, taip pat gali bati naudojamas derinyje
su | formu!és junginiu, gali bati repaglinidas, nateglinidas (Novartis) arba
KAD1229 (PF/Kissei); tinkémigusias yra repaglinidas.

| formulés aP2 inhibitoriaus ir $io meglitinido, PPAR y agonisto, PPAR
oly dvugubo;o agonisto, SGLT2 inhibitoriaus arba DP4 inhibitoriaus masiy
santykls bus nuo mazdaug 0,01:1 iki mazdaug 100:1, geriau nuo mazdaug
0,2:1 iki mazdaug 10:1.

Hipolipideminis agentas arba lipidy kieki mazinantis agentas, kuris,
esant reikalui, taip pat gali biti naudojamas derinyje su Sio iSradimo | formulés
junginiais, gali apimti 1, 2, 3 arba daugiau MTP inhibitoriy, HMG CoA
reduktazes inhibitorius, skvaleno sintetazés inhibitorius, fibrino ragsties
darinius, ACAT inhibitorius, lipoksigenazes inhibitorius, cholesterolio sugerties
inhibitorius, kiubinés Zarnos Na'/tulzies rigsties kotransporto inhibitorius, LDL
receptoriaus  aktyvumo  pozityviuosius reguliatorius, tulZies ragsties
sekvestrantus ir/arba nikotino ragstj ir jos darinius.

&ia naudojami MTP inhibitoriai apima JAV patente Nr. 5,595,872, JAV
patente Nr. 5739,135, JAV patente Nr. 5, 712,279, JAV patente Nr.
5,760,246, JAV patente Nr. 5,827,875, JAV patente Nr. 5,885,983 ir JAV
paraiskoje ser. Nr. 09/175,180, uzregistruotoje 1998 m. spalio 20 d., dabar
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JAV patentas Nr. 5,962,440 aprasytus MTP inhibitorius. Tinkamiausiais i$ jy
yra kiekviename i$ auksciau pateikty patenty ir paraisky nurodyti tinkamiausi
MTP inhibitoriai.

Visi auk$&iau nurodyti JAV patentai ir paraiékos yra duodami kaip
literatGros Saltiniai. ”

Patys tinkamiausi MTP inhibitoriai, kurie turéty bati naudojami pagal §j
iSradima, yra JAV patentuose NrNr. 5,739,135 ir 5,712,279 ir JAV patehte Nr.
5,760,246 nurodyti tinkamiausi MTP inhibitoriai.

Visy ggriausias MTP inhibitorius  yra  9-[4-[4-[[2-(2,2,2-
trifluoretoksi)benzoilJamino]-1-piperidinil]butil]-N-(2,2, 2-trifluoretil)-9H-fluoren-
9-karboksamidas

Hipolipideminiu agentu gali bati HMG CoA reduktazés inhibitorius,- kuris
apima (bet neapsiriboja) mevastating ir giminingus junginius, kaip aprasyta
.JAV patente: Nr. 3,983,140, lovastaiina (mevinoling) ir giminingus junginius,
kaip apraSyta JAV patente Nr. 4,231,938, pravastating, ir giminingus junginius,
tokius kaip apradyti JAV patente Nr. 4,346,227, simvastating ir giminingus
junginius, kaip aprasyta JAV patentuose NrNr. 4,448,784 ir 4,450,171. Kitais
HMG CoA reduktazes inhibitoriais, kurie gali bati naudojami $iame i$radime,
yra (bet jais neapsiribojama) fluvastatinas, aprasytas JAV patente Nr.
5,354,772, cerivastatinas, aprasytas JAV patentuose NrNr. 5,006,530 ir
5,177,080, atorvastatinas, apradytas JAV patentuose NrNr. 4,681,893,
5,273,995, 5385929 ir 5,686,104, atavastatinas (Nissan/Sankyo’s
nisvastatinas (NK-104)), aprasytas JAV patente Nr. 5,011,930, Shionogi-
Astra/Zeneca vizastatinas (ZD-4522), aprasytas JAV patente Nr. 5,260,440 ir
giminingi  statinui  junginiai, aprasyti JAV patente Nr. 5753675,
mevalonolaktono dariniy pirazoliniai analogai, kaip aprasyta JAV patente Nr.
4,613,610, mevalonolaktono dariniy indeniniai analogai, kaip aprasyta PCT
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paraiSkoje WO 86/03488, 6—[2-(pakeistas-pirol-1-il)alkil)piran-2-onai ir jy
dariniai, kaip apradyta JAV patente No. 4,647,576, Searle’o SC-45355 (3-
pakeisto pentandikarboksirGsties darinio) dichloracetatas, mevalonolaktono
imidazoliniai analogai, kaip apradyta PCT paraiskoje WO 86/07054, 3-
karboksi-2-hidroksi-propanfosfonio ragsties dariniai, kaip aprasyta Pranclzijos
patente Nr. 2596393, 2,3-dipakeisti pirolo, frurano ir tiofeno dariniai, kaip
apradyta Europos patentinéje parai$koje Nr. 0221025, mevalonolaktono
naftiliniai analogai, kaip aprasyta JAV patente Nr. 4,686,237,
oktahidronaftalenai, tokie kaip aprasyta JAV patente Nr. 4,499,289,
mevinolino (lovastatino) ketoanalogai, kaip aprasyta Europos patentinéje
paraiskoje Nr. 0142146 A2 ir chinolino ir piridino dariniai, aprasyti JAV
patentuose Nr. 5,506,219 ir 5,691,322.

Be to, HMG CoA reduktazei inhibuoti tinkami fosfino ragsties ‘dariniai,
kurie gali biti naudojami Siame i$radime, yra aprasyti GB 2205837.

Skvaleno sintetazés inhibitoriai, tinkami naudoti $iame iSradime, apima
(bet jais neapsiribojama) a-fosfonosulfonatus, aprasytus JP;V patente Nr.
5,712,396, aprasytus Biller et al, J. Med. Chem., 1988, vol. 31, No. 10, pp.
1869-1871, jskaitant izoprenfnius (fosfinilmetil)fosfonatus, o taip pat ir kitus
skvaleno sintetazés inhibitorius, pavyzdZiui, aprasytus JAV patente Nr.
4,871,721 ir 4,924,024 ir Biller, S.A., Neuenschwander, K., Ponpipom, M.M,,

.and Pouter,-C.D., Current Pharmaceutical Design, 2, 1-40 (1996).

Be to, kitais tinkamais &ia naudoti skvaleno sintetazés inhibitoriais yra
terpeniniai pirofosfatai, aprasyti P. Ortiz de Montellano et al, J. Med. Chem.,
1977, 20, 243-249, farnezildifosfato analogas A ir preskvaleno pirofosfatas
(PSQ-PP) analogai, aprasyti Corey and Volante, J. Am. Chem. Soc., 1976,
98, 1291-1293, fosfinilfosfonatai, aprasyti McClard, RW. et al, J.A.C.S., 1987,
109, 5544, ir ciklopropanai, aprasyti Capson, T.L., PhD dissertation, June,
1987, Dept. Med. Chem. U of Utah, Abstract, Table of Contents, pp.16, 17,
40-43, 48-51, Summary.

Kitais tinkamais &a naudoti hipolipideminiais agentais yra -(bet jais
neapsiribojama) fibrino ragsties dariniai, tokie kaip fenofibratas, gemfibrozilas,
klofibratas, bezafibratas, ciprofibratas, klinofibratas ir panasus, probukolis ir
giminingi junginiai, apradyti JAV patente Nr. 3,674,836, o tinkamiausi yra
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probukolis ir gemfibrozilas, tulzies ragsties sekvestrantai, tokie kaip
cholestiraminas, kolestipolis ir DEAE-Sephadex (Secholex®, Policexide®, o
taip pat lipostabilas (Rhone-Poulenc), Eisai E-5050 (N-pakeistas etanolamino
darinys), i‘maniksilas (HOE-402), tetrahidrolipstatinas (THL),
istigmastanilfosforilcholinas (SPC, Roche), aminociklodekstrinas (Tanabe
Seiyoku), Ajinomoto AJ-814 (azuleno darin/ys), melinamidas (sumitomo),
Sandoz 58-035, American Cyanamid CL-277,082 ir CL-283,546 (dipakeisti
karbamido dariniai), nikotino ragstis, ‘acipimoksas, acifranas, neomicinas, p-
aminosalicilo ragstis, aspirinas, poli(dialiimetilamino) dariniai, tokie kaip
aprasyti JAV patente Nr. 4,759,923, ketvirtinis aminas poli(dialildimetilamonio
chloridas) ir jonenai, tokie kaip apra$yti JAV patente Nr. 4,027,009, ir kiti
Zinomi cholesterolio kiekj serume mazinantys agentai.

Kitas hipolipideminis agentas gali bati ACAT inhibitorius, toks kaip
aprasyta Drugs of the Future 24, 9-15 (1999), (Avasimibe); “Thé ACAT
inhibitor, CI-1011 is effective in the prevention and regression of aortic fatty
streak area in hamsters”, Nicolosi et al, Atherosclerosis (=Shannon, Irel),
(1998), 137(1), 77-85; “The pharmacological profile of FCE 27677: a novel
ACAT inhibitor with potent hypoli;)idemic activity mediated by selective
supression of the hepatic secretion of ApoB100-containing lipoprdtein",
Ghiselli, Giancarlo, Cardiovasc. drug Rev. (1988), 16(1), 16-30; “RP 73163: a
_ bioavailable -alkylsulfinyl-diphenylimidazole ACAT inhibitor”, Smith, C., et al,
Bioorg. Med. Chem. Létt. (1996), 6(1), 47-50; “ACAT inhibitors:physiologic
mechanisms for hypolipidemic and anti-atherosclerotic activities in
experimental animals”, Krause et al, Editor(s): Ruffolo, Robert R., Jr.;
Hollinger, Mannfred A., Inflamation: Mediators Pathways (1995), 173-98,
Publisher: CRC, Boca Raton, Fla.; “ACAT inhibitors:potential anti-
atherosclerotic agents”, Sliskovic et al, Curr. Med. Chem. (1 994), 1(3), 204-
25; “Inhibitors of acyl-CoA:cholesterol O-acyl transferase (ACAT) as
hypocholesterolemic agents. 6. The first water-soluble ACAT inhibitor with
lipid-regulating activity. Inhibitors of acyl-CoA:cholesterol acyltransferase
(ACAT). 7. Development of a series of subsituted N-phenyl-n'—[(1-
phenylcyclopentyl)methyljureas with enhanced hypocholesterolemic activity”,
Stout et al, Chemtracts:Org. Chem. (1995), 8(6), 359-62 arba TS-962 (Taisho

Pharmaceutical co. Ltd).
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Hipolipideminiu agentu gali bati LD2 receptoriaus aktyvumo pozityvusis
reguliatorius, toks kaip MD-700 (Taisho Pharmaceutical Co. Ltd) ir LY295427
(Eli Lilly).

Hipolipideminiu agentu gali bati cholesterolio sugerties inhibitorius,
geriausia Schering-Plough’o SCH48461, bei kiti, aprasSyti Atherosclerosis 115,
45-63 (1995) ir J. Med. Chem. 41, 973 (1998).

Hipolipideminiu agentu gali bati klubinés zarnos Na'/tulzies ragsties
kotransporto inhibitorius, toks kaip aprasytas Drugs of the Future, 24, 425-430
(1999).

Tinkamiau;iais hipolipideminiais  agentais  yra pravastatinas,
lovastatinas, simvastatinas, atorvastatinas, fluvastatinas, cerivastatinas,
atavastatinas ir ZD-4522.

Auksgiau minéti JAV patentai yra duodami kaip literatlros $altiniai.
Naudojami kiekiai ir dozés yra nurodytos Physician's Desk Reference ir/arba
aukséiau duotuose patentuose. -

Sio isradimo | forrﬁ_ulés junginiy ir hipolipideminio agento (kai jis yra)
masiy santykis turéty bati nug mazdaug 500:1 iki maidéug 1:500, geriau nuo
mazdaug 100:1 iki mazdaug 1:100.

Skiriamos dozeés turéty bati rGpestingai parinktos pagal paciento amziy,
masé ir bakle, o taip pat priklausomai nuo vartojimo bido, dozuotos formos ir
‘rezimo, bei norimo pasiekti rezultato. _ _

Kity hipolipideminiy agenty dozés ir vaisto formos, jeigu jie yra
naudojami, bus nurodytos paskutiniame Physician’s Desk Reference leidinyje.

Peroralinio vartojimo atveju patenkinamas rezultatas gali bati
gaunamas vartojant MTP inhibitoriaus kieki, esantj nuo mazdaug 0,01 mg/kg
iki mazdaug 500 mg, geriau nuo mazdaug 0,1 mg iki mazdaug 100 mg, ribose
nuo vieno iki keturiy karty per diena,

Tinkamiausioje peroralingje dozuotoje formoje, tokioje kaip tabletés
arba kapsulés, bus nuo mazdaug 1 iki mazdaug 500 mg, geriau - nuo
mazdaug 2 iki mazdaug 400 mg, o dar geriau - nuo mazdaug 5 iki mazdaug
250 mg, MTP inhibitoriaus, vartojant jj nuo vieno iki keturiy karty per diena.

Peroralinio vartojimo atveju patenkinamas rezultatas gali buti
gaunamas vartojant HMG CoA reduktazes inhibitoriy,  pavyzdziui,

pravastating, lovastating, simvastating, atorvastating, fluvastating arba
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cerivastating dozémis, kurios yra nurodytos Physician's Desk Reference, kaip
antai nuo mazdaug 1 iki 2000 mg, geriau nuo mazdaug 4 iki mazdaug 200
mg. _

Skvaleno sintetazés inhibitorius gali bdti vartojamas dozémis nuo
mazdaug 10 mg iki mazdaug 2000 mg, geriau nuo mazdaug 25 mg iki
mazdaug 200 mg.

Tinkamiausioje peroralingje dozuotoje formoje, tokioje kaip tabletés
arba kapsulés, bus nuo mazdaug 0,1 iki mazdaug 100 mg, geriau - nuo
mazdaug 5 iki mazdaug 80 mg, o dar geriau - nuo mazdaug 10 iki maZdaug
40 mg, HMG CoA reduktazés inhibitoriaus.

Tinkamiausioje peroralingje dozuotoje formoje, tokioje kaip tabletés
arba kapsulés, bus nuo mazdaug 10 iki mazdaug 500 mg, geriau - nuo
mazdaug 25 iki mazdaug 200 mg, skvaleno sintetazés inhibitoriaus.

Kitu hipolipideminiu agentu taip pat gali bati lipoksigenazés inhibitorius,
iskaitant 15-lipoksigenazés (15-LO) inhibitoriy, tokj kaip benzimidazolo
dariniai, apradyti WO 97/12615, LO-15 inhibitoriai, apradyti WO 97/12613,
izotiazolonai, aprasyti WO 96/38144, ir 15-LO inhibitoriai, aprasyti Sendobry
et al. “Attenuation of diet—in\duced atherosclerosis in rabbits with a highly
selective 15-lipoxygenase inhibitor lacking significant antioxidant properties”,
Brit. J. Pharmacology (1997) 120, 1199-1206, ir Cornicelli et al, “15-
-Lipoxygenase and its Inhibition. A Novel Therapeutic Target for Vascular
Disease’, Current Pharmaceutical Design, 1999, 5, 11-20. ' )

| formulés junginiai ir hipolipideminis agentas gali bati naudojami kartu
toje paéioje peroralinéje dozuotoje formoje arba atskiroses dozuotose
formose, priimamose tuo paciu metu.

Auk$Ciau aprasytos kompozicijos gali bdti vartojamos‘ auksciau
aprasytomis dozuotomis formomis, kaip vienkartinés dozés arba padalintos
dozés, nuo vieno iki keturiy karty per diena., Gali biti patartina pacientui
pradeéti nuo nuo mazy doziy derinio ir laipsniskai pasiekti dideliy doziy derin;.

Tinkamiausias  hipolipideminis  agentas yra  pravastatinas,
simvastatinas, lovastatinas, atorvastatinas, fluvastatinas arba cerivastatinas.

Kito tipo terapinis agentas, kuris gali bati naudojamas su | formulés
aP2 inhibitoriumi, gali bati 1, 2, 3 arba daugiau agenty nuo nutukimo, jskaitant




31 L4921 B

beta 3 adrenerginj agonista, lipazés inhibitoriy, tiroidinio receptoriaus beta
vaistg irfarba anorektinj agenta,

Beta 3 adrenerginis agonistas, kurj, esant reikalui, galima naudoti
derinyje su | formulés junginiu, gali biti AJ9677 (Takeda/Dainippon), L750355
(Merck) arba CP331648 (Pfizer) arba kiti iinqmi beta 3 agonistai, tokie kaip
aprasyti JAV patentuose NrNr. 5,541,204, 5,7'7:0,615, 5,491,134, 5,776,983 ir
5,488,064; tinkamiausi i$ jy yra AJ9677, L750355 ir CP331648.

Lipazés inhibitorius, kurj, esant reikalui, galima naudoti derinyje su |
formulés junginiu, gali biti orlistatas arba ATL-962 (Alizyme); tinkamiausias
yra orlistatas.

Serotonino (ir dopamino) sugérimo inhibitorius, kurj, esant reikalui,
galima naudoti derinyje su | formulés junginiu, gali bt sibutraminas,
topiramatas (Johnson & Johnson) arba aksokinas (Regeneration); tinkamiausi
yra sibutraminas ir topiramatas.

Tiroidinio receptoriaus beta junginys, kurj, esant rgikalui, galima
naudoti derinyje su | formulés junginiu, gali biti tiroidinio receptoriaus
ligandas, aprasytas W097/21993 (U. Cal SF), WO099/00353 (KaroBio) ir
GB98/284425 (KaroBio), tinkamiausi yra KaroBio parai$ky junginiai.

Anorektinis agentas, kurj, esant reikalui, galima naudoti derinyjé su |
formulés  junginiu, gali bati deksamfetaminas, fenterminas,
fenilpropanolaminas arba mazindolis; tinkamiausias yra deksamfetaminas.

Ivairas auksciau épraéyti agentai nuo nutukimo gali bati naudojami toje
patioje dozuotoje formoje su | formulés junginiu arba skirtingose dozuotose
formose, taikant specialistams paprastai zinomas arba PDR aprasytas dozes
ir gydymo rezima,

Kito tipo terapinis agentas, kuris, esant reikalui, gali bati haudojamas
su | formulés aP2 inhibitoriumi, gali bat 1, 2, 3 arba daugiau
prieshipertenziniy agenty, jskaitant ACE inhibitoriy, vazopeptidazés
inhibitoriy, angiotenzino |l antagonista, kalcio kanalo blokatoriy, kalio kanalo
atveriklj, alfa-blokatoriy, beta-blokatoriy, centriskai veikiant] alfa-agonistg
ir/farba diuretika.

ACE inhibitorius, kurj, esant reikalui, galima naudoti derinyje su |

formules junginiu, gali bati lizinaprilas, enalaprilas, chinaprilas, benazeprilas,
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fosfinoprilas, fentiaprilas, ramiprilas, kaptoprilas, enalaprilatas, moeksiprilas,
tranolaprilas, perindoprilas, ceranoprilas, zofenoprilas arba cetaprilas.

Tinkamiausiais ACE inhibitoriais yra kaptoprilas bei fosfinoprilas,
enalaprilas, lizinoprilas, chinaprilas, benazeprilas, fentiaprilas, ramiprilas ir
moeksiprilas.

Vazopeptidazés inhibitorius (taip pat Zinomas kaip NEP/ACE
inhibitoriai), kurj, esant reikalui, galima naudoti su | formulés aP2 inhibitoriumi,
gali bdti omapatrilatas (tinkamiausias) ir [S-(R*R*)]-heksahidro-6-[(2-
merkapto-1-okso-3-fenilpropil)amino]-2,2-dimetil-7-okso-1H-azepin-1-acto
ragstis (BMS 189921, taip pat tinkamiausias) bei inhibitoriai, aprasyti JAV
patentuose NrNtr. 5,362,727, 5,366,973, 5,225,401, 4,722,810, 5,223,516,
4,749,688, JAV patente Nr. 5504,080, JAV patente Nr. 5552397, JAV
patente Nr. 5,612,359, JAV patente Nr. 5,525,723, Europos patentinése
paraiSkose 0599444, 0481522, 0599444, 0595610, Europos patentinése
paraiskose 0534362.A2, 534396 ir 534492 ir Europos patentingje paraiskoje
0629627.A2. . | ‘ -

Tinkamiausi yra tie NEP/ACE inhibitoriai, kurie yra nurodyti kaip
tinkamiausi ~ auk&&iau paminétuose patentuose/paraiskose; c&ia JAV
patentai/paraiSkos yra duodami kaip literataros $altiniai.

Angiotenzino |l receptoriaus antagonistu (taip pat &a vadinamas
angiotenzinq Il antagonistu arba All antagonistu}, kuris, esant reikalui, gali
bati naudojémas derinyje su | formulés junginiu, gali bdti irbesananas,
lozartanas, valsartanas, kandesartanas, telmisartanas, tazosartanas ir/arba
eprosartanas; tinkamiausi yra irbesartanas arba lozartanas.

Kalcio kanaly blokatoriumi (taip pat vadinami kalcio antagonistu), kuris,
esant reikalui, gali bGti naudojamas derinyjé su | formulés junginiu, gali bati
amlodipinas, diltiazemas, nifedipinas, verapamilas, feldodipinas, nizoldipinas,
izradipinas irfarba nikardipinas; tinkamiausi yra amlodipinas, diltiazemas,
verapamilas ir nifedipinas.

Alfa-blokatoriumi, kuris, esant reikalui, gali bati naudojamas derinyje su
| formulés junginiu, gali bati terazosinas, doksazosinas arba prazosinas; visi

jie yra labai tinkami.
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Beta-blokatoriumi, kuris, esant reikalui, gali bUti naudojamas derinyje
su | formulés junginiu, gali bati nadololis, atenololis, propanololis,
metoprololis, karvediolis arba sotalolis; tinkamiausi yra atenololis ir nadololis.

Kalio kanaly atvérikliu, kuris, esant reikalui, gali bati naudojamas
derinyjs su | formulés junginiu, gali bati minoksidilas.

Centriskai veikiangiu o agonistiniu prieshipertenziniu agentu, kuris,
esant reikalui, gali bati naudojamas derinyje su | formulés junginiu, gali bati
klonidinas arba guanfacinas; tinkamiausias yra klonidinas.

Diuretiku, kuris, esant reikalui, gali bdti naudojamas derinyje su |
formulés junginifj, gali bati hidrochlortiazidas, torazemidas, furozemidas,
spironolaktonas ‘ir/arba indapamidas; tinkamiausi yra hidrochlortiazidas ir
furozemidas.

Prie$trombocitiniu agentu (taip pat Zinomu kaip trombocity agregacijos
inhibitorius), kuris, esant reikalui, gali bati naudojamas derinyje su | formulés
junginiu, gali bdti aspirinas, kiopidogrelis, tiklopidinas, . dipiridamolis,
abciksimabas, tiroﬂbanés, eftifibatidas, anagrelidas ir/arba ifetrobanas;
tinkamiausi yra aspirinas if klopidogrelis. |

PrieSinfekciniu agentu; kuris, esant reikalui, gali bati naudojamas
derinyje su | formulés junginiu, gali bati prieSinfekcinis agentas, kuris yra
efel{tyvus prie§ chlamidines infekcijas, toks kaip azitromicinas,
gatifloksacinas,  cifrofloksacinas, levofloksacinas ir trovafloksacinas;
tinkamiausi yra azitromicinas ir gatifloksacinas. -

lvairds auksdiau aprasyti prieshipertenziniai agentai, priestrombocitiniai
agentai ir prieSinfekciniai agentai gali bati naudojami toje padioje dozuotoje
formoje su | formulés junginiu arba skirtingose dozuotose formose, taikant
specialistams paprastai Zinomas arba PDR aprasytas dozes ir gydymo
rezima.

lgyvendinant $io iSradimo bada, turéty bati naudojama farmacine
kompozicija, turinti | struktdros junginio, su kitu terapiniu agentu arba be jo,
kartu su farmaciniu tirpikliu arba skiedikliu. $i farmaciné kompozicija 'gali bati
sukomponuojama naudojant jprastus kietus arba skystus tirpikliu arba
skiediklius ir farmacinius priedus, pritaikytus norimam vartojimo bGdui.

Junginiai gali biti jvedami zinduoliams, jskaitant Zmones, bezdziones, Sunis ir
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tt, peroraliniu budu, pavyzdziui, tablegiy, kapsuliy, granuliy arba milteliy
forma, arba jie gali bdti jvedami parenteriniu bddu injekcijoms pritaikyty
preparaty forma. Tinkamiausios dozés suaugusiems yra tarp 20 ir 2000 mg
per dieng, kurios gali bdti skiriamos kaip vienkartiné dozé arba kaip
individualios dozés, duodamos 1-4 kartus per diena,

Tipiskoje peroralinio vartojimo kapsuleje yra | struktdros junginio (250
mg), laktozes (75 mg) ir magnio stearato (15 mg). Misinys yra perleidziamas
per 60 mesy siety ir supilstomas j Nr.1 Zelatinines kapsules.

Tipiskas preparatas injekcijoms yra pagaminamas asepti$kai jdedant
250 mg | struktdros junginio | ampule, asepti$kai liofilizuojant ir uZlydant.
Naudojimo metu, ampulés turinys sumaiSomas su 2 ml fiziologinio druskos
tirpalo ir gaunamas injekcijoms skirtas preparatas. |

Sio i$radimo junginiy aP2 inhibitorinis aktyvumas gali bati nustatytas
naudojant in vitro testavimo sistema, kurioje matuojama aP2 inhibavimo geba
pagal fluorescencinio substrato i§stimimg i§ aP2 $io inhibitoriaus pagalba.
Sio i$radimo aP2 inhibitoriy inhibicijos konstantos (K; reiksmes) gali bati
nustatytos z’emiau aprasytu metodu.

ISgryninto rekombinantinio Zmogaus aP2 baltymo gavimas.
Rekembinantinis 2mogaus aP2 baltymas yra pagaminamas panaudojant
standarting rekombinantine DNR technologija. ‘Tipiéku atveju aP2 yra
-pagaminamas panaudojant heterologing ekspresija E. coli kamiene BL21
(D53), transformuotame pET11a vektoriumi, turindiu pilno ilgio Zmogaus aP2
kDNR (Baxa, C.A,, Sha, RS, Buelt, MK, Smith, AJ., Matarese, V.,
Chinander, L.L., Boundy, K.L.,, and Bernlohr, D.A. (1989), Human adipocyte
lipid-binding protein: purification of the protein and cloning of its
complementary DNA, Biochemistry 28: 8683-8690 ir Xu, Z., Buelt, MK,
Banaszak, L.J., and Bernlohr, D.A. (1991), Expression, purificationa and
crystallization of the adypocyte lipid binding protein, J. Biol. Chem.
266:14367-14370). aP2 isskyrimas i§ E. coli buvo vykdomas pagal Xu
aprasyma, gaunant i§ esmés homogeninj aP2 baltyma, kurio molekuliné masé
~14600 daltony ir jis neturi endogeniniy riebaly ragséiy. I$grynintas aP2 gali

prijungti iki vieno molio laisvos riebaly ragsties moliui baltymo. Ankséiau buvo
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parodyta, kad rekombinantinio aP2 baltymo suriSimas ir struktrines savybés

yra identi$kos aP2 baltymui, i§skirtam i$ riebalinio audinio.

aP2 inhibitoriy in vitro testas. aP2 inhibitoriai buvo jvertinami pagal
homogeninj, paremtg fluorescencija konkurencijos testa, naudojant
rekombinantinj aP2 baltymg ir 1,8-anilinonaﬂélfénsulfonrugét[ (1,8 ANS), kaip
testo substrata. Sis konkuencinis testas buvo pritaikytas iSeinant i$ ankscCiau
aprasyty bendryjy metodiky (Kane, C.D. and Bernlohr, D.A. (1996). A simple
assay for intracellular lipid-binding proteins using displacement of 1-anilino-8-
sulfonic acid. (1996) Anal. Biochem. 233:197-204 ir Kurian E., Kirk, W.R. and
Prendergast, F.G. (1996). Affinity of fatty acid for r-rat intestinal fatty acid
binding protein. Biochemistry, 35, 3865-3874). Metodas remiasi 1,8 ANS
fluorescencijos kvantinés ideigos padideéjimu susijungus jai su aP2 riebaly
ragsties susiri§imo vieta. Testuojama naudojant atitinkamas inhibitoriaUs, 1,8-
ANS ir aP2 baltymo koncentracijas, kad bty galima apskaiciuoti inhibitoriaus
susiri§imo konstanta (K;) jvertinamam junginiui. K skaitiavimai remiasi
ankséiau Kurian'o aprasyta metodika disociacijos konstantoms apskaiCiuoti.
Mazesnés K, reikSmes rodo, kad jur;giniq susiriimo su aP2 afiniSkumai yra
didesni. ‘

- Gia aprasyty inhibitoriy tyrimo teste eileé aP2 alikvoty (5 uM) 10 mM
kalio fosfatinio buferio (pH 7,0) tirpale sumaisoma su ekvimoline tiriamojo
junginio koncentracija, pd to pridedama eilé didéjanciy 1,8-ANS koncentracijy
tirpaly (nuo O iki 5 pM). Testuojama paprastai 96 duobuciy formato
plokitelése, reagentams supilti naudojant prietaisus-robotus (Packard
Multiprobe 104). Kiekvieno testo fluorescencijos reikSmé yra nustatoma
naudojant Cytofluor-4000 daugiakanalj fluorescencijos ploksteliy skaitik|
(Perceptive Biosystems), naudojant 360 nm suzadinimo bangos ilgj ir 460 nm
emisijos bangos ilgj, arba naudojant kita tinkamg spektrofluorimetra.
Pasiruo$iant bandymui, i§ pradziy pagaminami tiriamujy junginiy 10 mM
tipalai dimetilsulfokside. Visi kiti praskiedimai atliekami ir testo metu
pridedamos medziagos yra tirpinamos 10 mM kalio fosfato buferyje, pH 7,0.

Inhibitoriaus-aP2 komplekso Rentgeno spinduliy kristalografijg gali
atlikti Sios srities specialistas, naudodamas $iuolaikines biofizikines metodikas
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ir komercinius prietaisus. Tokie kristalografiniai duomenys gali bati naudojami
galutiniam nustatymui, ar Siame iSradime naudojamas junginys patenkina
struktQrinius reikalavimus, batinus aP2 inhibicijai. Tokio Rentgeno spinduliy
kristalografinio tyrimo pavyzdys yra duotas Zemiau:

Kompleksuoto su inhibitoriais aP2 kristalai paprastai buvo auginami
kabancio laso metodu. IS pradziy 8,3 mg/ml aP2 buvo pusiausvyrinama su 1-
5 mM inhibitoriaus tirpalu 0,1 M Tris-HCI pH 8,0, 1 % m/t DMSO keturias
valandas. Ant plastiku uzdengty ilgy siaury juosteliy buvo pakabinami 2 pl
lasai, turintys pusiausvyrg pasiekusio baltymo ir rezervuaro tirpalo 1:1
santykiu, ir pusiéusvyrinami prie§ 1 ml rezervuarg, kuriame yra 2,6-3,0 M
amonio sulfatas 0,1 M Tris-HCI buferyje, pH 8,0. Paprastai po 2-3 dieny
pasirodo kristalai ir per 2 savaites jie pasiekia maksimaly dydj. Duomenys
paprastai gaunami imant atskirg staigiai uZSaldyta kristalg -(Oxford
Cryosystems), naudojant Rigaku besisukantj anodg ir Brukerio daugialaidzio
ploto R-asies Il vaizdo plokstés detektoriy. Difrakcija nuo aP2 kristaly buvo
puiki. Difrakcija buvo pastoviai stebima, esant geresnei nei 2 A skiriamajai
gebai, daZnai mazZesnei nei 1,5 -A skiriamajai gébai. Duomenys buvo
apdorojami arba DENZO/SCALEPACK (R-asies |l duomenys) arba Xengen
(Bruker duomenys). Struktdros priderinimui buvo naudota XPLOR, o modelis
sukurtas naudojant modeliavimo programy paketa CHAIN. Po pirmojo
~derinimo ciklo F.-F. Zemélapio studijavimas paprastai leido lengvai jstatyti
inhibitoriy | aP2 suriS§imo ertme. lteracinis derinimas ir tobulinimas bu(rb
tesiamas tol, kol nebesimaté pagergjimo elektrony tankio Zemelapyje arba
laisvame R.

Toliau duodami pavyzdziai atstovauja tinkamiausius $io i$radimo

variantus.

1 pavyzdys

J
HN~N

7\

J° ¢
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A.

2-Brombenzenkarboksirigstes (21,8 g, 108  mmol),  4-
dimetilaminopiridino (1 g, 8,19 mmol), 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilkarbodiimido hidrochlorido (22,6 g, 118 mmol) ir benzoino (20 g, 94,2
mmol) tirpalas dichlormetane (200 ml) maiSomas kambario temperattroje 4
val. Reakcijos miginys plaunamas vandeniu (2 x 50 mi), sodiu NaCl tirpalu (50
ml), dZiovinamas bevandeniu MgSIO, ir sukoncentravus gaunamas
ketoesteris, kuris'k yra bespalveé alyva (36 g).

Ketoesterio (36 g, 94,2 mmol) ir amonio acetato (36 g, 471 mmol)
mi§inys ledinéje acto ragstyje (350 ml) virinamas su griztamu $aldytuvu
maigant 1,5 val. Reakcijos misinys atvésinamas, praskiedziamas vandeniu ir
ekstrahuojamas etilacetatu (3 x 300 ml). Sumaisyti organiniai sluoksniai
plaunami vandeniu (2 x 100 ml), so&iu vandeniniu natrio ragsciojo karbonato
tirpalu (2 x 100 ml) ir sogiu: NaCl tirpalu (100 ml), dziovinami bevandeniu
MgSO, ir sukoncentruojami iki geltonai oranzinés alyvos. Negrynas produktas
perkristalinamas i$ kar§to metanolio, ir gaunamas norimas junginys, kuris yra
nevisai balta kieta medziaga (21,6 g, 61 %).

O O CHO
B

O o . O
Per A dalies junginio (1,48 g, 3,93 mmol), 3-formilfenilboro ragsties
(766 mg, 5,11 mmol) ir vandeninio natrio karbonato (3,2 mi, 2M, 6,4 mmol)
tirpala, toluene (10 ml) ir etanolyje (4,2 ml) kambario temperattroje 30 min.
burbuliukais leidziamas azotas. Pridedama tetrakis(trifenil)fosfin)paladzio(0)
(150 mg, 0,13 mmol), ir miSinys maiSomas 80 °C temperataroje 14 val. argono
atmosferoje. Reakcijos miSinys atSaldomas iki kambario temperatiros ir
ekstrahuojamas etilacetatu. Sumaisyti organiniai sluoksniai plaunami soCiu
NaCl tirpalu (100 ml), dziovinami bevandeniu MgSOa ir sukoncentruojami.
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Negrynas produktas gryninamas sparciosios chromatografijos per silikagelj
metodu, eliuuojant laipsni§ku gradientu nuo 1:9 iki 2:8 etilacetato/heksano, ir

gaunamas norimas junginys, kuris yra bespalvé alyva (800 mg, 51 %).

QO

N

i/

()70

| B dalies junginio (494 mg, 1,23 mmol) tirpalg bevandeniame
metanolyje (2 m]) 0 °C temperatiroje létai pridedama natrio borhidrido (19
mg, 0,5 mmol). Reakcijos miSinys mai§omas 2 val. 0 °C temperatiroje, po to
susildomas iki kambario temperatiros. Konc. HCI partigstinama iki pH 2 ir

sukoncentruojama. Liekana paskirstoma tarp etilacetato ir vandens. Organinis
sluoksnis plaunamas vandeniu, dziovinamas (MgSOQs) ir sukoncentravus

gaunamas norimas junginys, kuris yra balta puty pavidalo medziaga (360 mg,
89 %).

N

A, O
N
I
J° T
| maiSomg C dalies junginio (7,5 g, 18,6 mmol) tirpalg dioksane (62 mi)
kambario temperattroje pridedama cinko chlorido (78 mg, 0,54 mmol), o po to
tionilo chlorido (2,74 ml, 37,5 mmol). Reakcijos mi$inys maiSomas 1 val. ir
sukoncentruojamas. Liekana istirpinama etilacetate, plaunama so¢iu NaCl
tirpalu, dziovinama bevandeniu MgSO, ir sukoncentravus gaunamas norimas

junginys, kuris yra klampi alyva (8,0 g, 100 %).

O CN

\

J

D.
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D dalies junginio (8,0 g, 18,6 mmol) ir natrio cianido (1,39 g, 28,2
mmol) tirpalas acetonitrile (75 ml) ir vandenyje (7 ml) maiSomas virinant su
griztamu $aldytuvu 14 val. Reakcijos miSinys atvésinamas iki kambario
temperatliros ir sukoncentruojamas. Liekana paskirstoma tarp dichlormetano
ir vandens. Organinis sluoksnis dZiovinamas (MgSO4) ir sukoncentruojamas.
Negrynas produktas gryninamas sparéiosios'liéhromatograﬁjos per silikagelj
metodu, eliuuojant laipsnisku  gradientu nuo 5:95 ki 15:85
etilacetato/heksano, ir gaunamas norimas junginys, kuris yra balta kieta
medziaga (6,4 g, 83,6 %).

QO
HN~N
N
[\
J7C
E dalies junginio (6,18 g, 15,0 mmol) ir azidotrimetilalavo (4,32 g, 21,0
mmol) tirpalas ksilene (50 ml) virinamas su griztamu $aldytuvu 18 val.
Reakcijos ‘midinys atvésinamas iki kambario temperataros, pridedama
metanolio (150 ml), miSinys maiomas 30 min. ir sukoncentruojamas.
Negrynas produktas gryninamas sparciosios chromatografijos per silikagel
metodu, eliuuojant laipsni§ku gradientu nuo 3:7 iki 5:5 etilacetato/heksano, ir

-.gaunamas norimas junginys, kuris yra balta kieta medziaga (5,96 g,'87 %).

Sis junginys gali bilti perkristalintas i karsto etanolio.

2 pavyzdys
; H
N\
SUNOAY,
~N
N ]




40 L 4921 B

| silicio tetrachlorido (170 mg, 115 pl, 1 mmol) ir natrio azido (195 mg, 3
mmol) tirpalg bevandeniame acetonitrile (3 ml) 0 °C temperatiroje pridedama
1 pavyzdzio B dalies junginio (401 mg, 1 mmol). Reakcijos misinys
susildomas iki kambario temperatiiros, po to iki 50 °C temperattros ir
maiSomas 24 val. Reakcijos misinys atvésinamas iki kambario temperattros ir
supilamas | vandeninj soty natrio karbonato tirpala, Natrio karbonato tirpalu
misinio pH sureguliuocjamas iki 9-10 ir ekstrahuojama chloroformu (3 x 10 mi).
Sumaisyti organiniai sluoksniai plaunami vandeniu, dZiovinami bevandeniu
MgS0. ir sukoncentruojami. Negrynas produktas gryninamas spargiosios
chromatografijos’ per silikagelj metodu, eliuuojant laipsnisku gradientu nuo
3:97 iki 5:95 etilacetato/heksano, ir gaunamas norimas junginys, kuris yra

bespalvé alyva (200 mg, 50 %).

A dalies junginio (199 mg, 0,5 mmol) ir azidotrimetilalavo (145 mg, 0,7
mmol) tirpalas ksilene (5 ml) kaitinamas 100 _°C temperatlroje 18 val.
Reakcijos miSinys atvésinamas iki kambario temperatiiros, pridedama
metanolio (8 mi), misinys maiSomas 30 min, nufiltrucjamas ir
sukoncentruojamas. Po spargiosios chromatografijos per silikagelj, eliuuojant
1:4 etilacetetu/heksanu ir po to 95:5:0,15 dichlormetanu/metanoliu/acto
rﬂgétimi,l gautas negrynas produktas. Papildomas gryninimas sparciosios
chromatografijos per silikagelj metodu, eliuudjant laipsnisku gradientu nuo 1:4
iki 1:1 etilacetato/heksano ir po to nuo 95:5 iki 90:10 dichlormetano/metanolio

dave norima junginj, kuris yra puty pavidalo medziaga (70 mg, 32 %).

3 pavyzdys
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A.

Per 1 pavyzdzio A dalies junginio (5 g, 13,29 mmol), 3-aminofenilboro
ragsties (2,37 g, 17,29 mmoal) ir natrio karbonato (11 ml, 2M, 22 mmol) tirpalg
toluene (40 ml) ir etanolyje (15 ml) kambario temperatiroje 30 min. leidziamas
azotas. Pridedama tetrakis(trifenilfosfin)paladzio(0) (508 mg, 0,43 mmol) ir
reakcijos misinys kaitinamas 80 °C temperatiroje 18 val. Reakcijos misinys
atvésinamas iki kambario temperatros ir paskirstomas tarp "dietilo eterio ir
vandens. Organinis sluoksnis plaunamas vandeniu, so¢iu NaCl tirpalu,
dziovinamas bevandeniu MgSOy ir sukoncentruojamas. Negrynas produktas
gryninamas  spardiosios  chromatoghrafijos ~ metodu, eliuuojant = 1:3
etilacetatu/heksanu ir gaunamas norimas junginys, kuris yra gelsva puty

pavidalo medziaga (2,56 g, 49 %).

H 9
N _é
SUN O
B
70
| A dalies junginio (2,56 g, 6,60 mmol) ir kalio karbonato (918 mg, 6,60
mmol) suspensijg bevandeniame dimetilformamide (20 ml) pridedama tret-
butilbromacetato (150 ul, 1,01 mmol) ir miinys maiSomas 7 val. Reakcijos
midinys paskirstomas tarp dietilo eterio ir vandeninio natrio ragsciojo
karbonato tirpalo. Organinis sluoksnis plaunamas vandeniu ir sociu NaCl

tirpalu, po to dziovinamas bevandeniu MgSOs ir sukoncentruojamas.

Negrynas produktas gryninamas sparciosios chromatoghrafijos metodu,
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eliuuojant 15:85 etilacetatutheksanu ir gaunamas norimas junginys, kuris yra

puty pavidalo medziaga (2,230 g, 67 %).

O O N OH
B

J°C
B dalies junginio (2,230 g, 4,4 mmol) tirpalas trifluoracto ragstyje (15
ml) ir dichlormetane (40 ml) maiSomas kambario temperatiroje 18 val.
Reakcijos miéin);s sukoncentruojamas, lickana paskirstoma tarp etilacetato ir
vandens. Vandeninis sluoksnis pasarminamas 1N NaOH o po to 10 % citriny
ragsties tirpalu p'angétinama iki pH 3-4. Organinis sluoksnis atskiriamas ir
plaunamas vandeniu ir so¢iu NaCl tirpalu, dZiovinamas bevandeniu MgSOQy; ir
sukoncentruojamas.  Negrynas  produktas  gryninamas  sparciosios
chromatoghrafijos  metodu, eliuuojant 7:93 metanoliu/dichlormetanu;

gaunamos alyvingos putos, kurios trinamos etilacetate/heksane ir gaunamas

C.

norimas junginys, kuris yra geltona puty pavidalo medZiaga (1,692 g, 86 %).

~

4 pavyzdys

| 3 pavyzdzio A dalies junginio (149 mg, 0,38 mmol) tirpalg
dichlormetane (2 ml) pridedama diizopropiletilamino (100 pl), po to etiloksalilo
chlorido (147 pl, 0,42 mmol). Reakcijos miSinys maiSomas 2 val.,
paskirstomas tarp etilacetato ir vandeninio HCI (1N). Organinis sluoksnis
plaunamas vandeniu, soéiu natrio rigé&iojo karbonato tirpalu ir soéiu NaCl
tirpalu, dZiovinamas bevandeniu MgSOQO, ir sukoncentravus gaunamas
negrynas esteris, kuris yra geltonai ruda puty pavidalo medziaga (189 mg). |
negryno esterio tirpalg metanolyje (3 ml) lasinamas vandeninis NaOH (~800
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ul, 1N) tol, kol tirpalas pasidaro drumstas. PamaiSius tirpalg per naktj,
susidaro nuosédos. Reakcijos miSinys paskirstomas tarp etilacetato ir
vandeninio HC! (1N). Organinis sluoksnis plaunamas vandeniu, sociu NaCl
tirpalu, dziovinamas bevandeniu MgSO, ir sukoncentruojamas. Negrynas
produktas trinamas su etilacetatu ir heksanu ir gaunamas norimas junginys,
kuris yra nevisai balta kieta medziaga (118 mg, 67 %).

5 pavyzdys
/N\
O O HN N
~N
I\

YOC

Benzilo (10 g, 47,6 mmol) ir amonio acetato (44 g, 564 mmol) misinys
ledinéje acto ragstyje "(260 ’ml) veikiamas 2-brombenzaldehidu (5,5 ml, 47,6

mmol) ir maiSomas 105 °C temperatiroje 3 val. Reakcijos misSinys

atvésinamas, praskiedZiamas vandeniu ir nuosédos nufiltruojamos. Kieta

medzZiaga istirpinama $iltame etilacetete. Organinis sluoksnis plaunamas
vandeniu ir so&iu NaCl tirpalu, dZiovinamas MgSO, ir sukoncentruojamas.
Negrynas produktas trinamas su etilacetatu/heksanu ir gaunamas norimas

junginys, kuris yra nevisai balta kieta medziaga (16,55 g, 93 %).

| A dalies junginio (2,5 g, 6,67 mmol) ir etilo jodido (1,15 g, 7,3 mmol)
tirpalg bevandeniame dimetilfformamide (17 ml) pridedama kalio karbonato
(922 mg, 6,67 mmol). Reakcijos misinys maisomas kambario temperattroje
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per naktj ir paskirstomas tarp etilacetato/vandens. Organinis sluoksnis
plaunamas vandeniu, dZiovinamas bevandeniu MgSQ, ir sukoncentravus

gaunamas norimas junginys, kuris yra pusiau kieta medziaga (5,5 g, 94 %).

N

i\

: QLT

Per B dalit_-;s junginio (2,0 g, 4,96 mmol), 3-formilfenilboro rlgsties (966
mg, 6,44 mmol):ir vandeninio natrio karbonato (4 ml, 2M, 8 mmol) tirpalg
toluene (15 mi) i etanolyje (8 ml) kambario temperatiroje 30 min. leidziamas
azotas. Pridedama tetrakis(trifenilfosfin)paladzio(0) (190 mg, 0,16 mmol) ir
reakcijos misinys kaitinamas 80 °C temperatdroje 36 val. argono atmosferoje.
Reakcijos miSinys atvésinamas iki kambario temperatdros ir ekstrahuojamas
etilacetetu. Sumaidyti organiniai ekstraktai plaunami sociu- NaCl tirpaly,
dziovinamas bevandeniu MgSO, ir sukoncentruojami. Negrynas produktas
gryninamas sparciosios chromatoghrafijos per silikagéli'metodu, eliuuojant
laipsniSku gradientu nuo 1:9 iki 2:8 etilacetato/heksano ir gaunamas norimas

junginys, kuris yra alyva (1,7 g, 80 %).

NOH

| C dalies junginio (900 mg, 2,1 mmol) tirpala bevandeniame
metanolyje (5 ml) 0 °C temperataroje Iétai pridedama natrio borhidrido (57
mg, 1,51 mmol). Reakcijos miSinys maisomas 2 val. 0 °C temperatiroje. Dar
pridedama natrio borhidrido (57 mg, 1,51 mmol) ir mai§ymas tesiamas 2 val.;
po to reakcijos miSinys suSildomas iki kambario temperatiros. Misinys
paskirstomas tarp etilacetato/chloroformo ir vandens. Organinis sluoksnis
plaunamas vandeniu, dziovinamas (MgSQs) ir sukoncentravus gaunamas

norimas junginys, kuris yra balta puty pavidalo medziaga (650 mg, 72 %).
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- _ O N O
3 ~

| mai$oma D dalies junginio (645 mg, 1,5 mmol) tirpalg dioksane (8 ml)
kambario temperatiiroje pridedama cinko chlorido (6 mg, 0,045 mmol), o po to
tionilo chlorido (220 i, 3,0 mmol). Reakcijos misinys mai§omas 1 val. ir
sukoncentruojamas. Liekana idtirpinama etilacetate, plaunama soCiu NaCl
tirpalu ir 5 % vandeniniu natrio ragsciojo karbonato tirpalu, dziovinama
bevandeniu MgSOQys ir sukoncentravus gaunamas norimas junginys, kuris yra

puty pavidalo médéiaga (650 mg, 95 %).

O O CN
B
. 0 N O

3 N
E dalies junginio (600 mg, 1,34 mmol) ir natrio cianido (92 mg, 1,88
mmol) tirpalas acetonitrile (6 ml) ir vandenyje (400 pl) maisomas virinant su
griztamu $aldytuvu per naktj Dar pridedama natrio cianido (92 mg, 1,88
“mmol) vandenyje (400 gl) ir virinimas tesiamas 6 val. Vél pridedama natrio
cianido (50 mg, 1,01 mmol) vandenyje (400 pl) ir virinimas tesiamas 2 val.
Reakcijos midinys atvésinamas iki kambario temperatlros ir
sukonbentruojamas. Liekana paskirstoma tarp dichlormetano ir vandens.
Organinis sluoksnis dZiovinamas (MgSQ,) ir sukoncentruojamas. Negrynas
produktas gryninamas spariosios chromatografijos per silikagelj metodu,
eliuuojant laipsnisku gradientu nuo 10:90 iki 30:70 etilacetato/heksano, ir

gaunamas norimas junginys, kuris yra balta kieta medZziaga (300 mg, 51 %).

Q. T
HN-N/

R

: g e
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F dalies junginio (255 mg, 0,58 mmol) ir azidotrimetilalavo (167 mg,
0,81 mmol) tirpalas ksilene (2 ml) kaitinamas 130 °C temperatQroje per nakj.
Reakcijos miSinys atvésinamas iki kambario temperatliros, pridedama
metanolio (8 ml), ir miSinys maiSomas 30 min. Pieno pavidalo baltos
nuoseédos nufiltruojamos ir sukoncentruojamag filtratas. Negrynas produktas
gryninamas sparciosios chromatografijos per silikageli metodu, eliuuojant
laipsnisku  gradientu  1:1 etilacetato/heksano ir po to 955
dichlormetano/metanolio, ir gaunamas norimas junginys, kuris yra balta puty
pavidalo medziaga (216 mg, 77 %).

6 pavyzdys
H (o)
O O OH
N
]\ N

siqe é

N J LU

Per 5 pavyzdzio B dalies junginio (1,0 g, 2,48 mmol), 3-aminofenilboro
rugsties (442 mg, 3,22 mmol) ir vandeninio natrio karbonato (2 ml, 2M, 4
mmol) tirpalg toluene (7 ml) ir etanolyje (4 ml) kambario temperatdroje 30 min.
leidiiamés azotas. Pridedama tetrakis(trifenilfosfin)paladzio(0) (95 mg, 0,08
mmol) ir reakcijos miSinys maisomas 80 °C temperattroje per naktj argono

atmosferoje. Reakcijos miSinys atvésinamas iki kambario temperataros ir
ekstrahuojamas etilacetatu. Sumaisyti organiniai ekstraktai plaunami sociu
NaCl tirpalu, dziovinami bevandeniu MgSOQ, ir sukoncentruojami. Negrynas
produktas gryninamas sparciosios chromatoghrafijos per silikagelj metodu,
eliuuojant laipsnisku gradientu nuo 2:8 iki 3.7 etilacetato/heksano ir gaunamas

norimas junginys, kuris yra balta kieta medziaga (400 mg, 39 %).
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I':'I\j)\oc H
O O 2V15

I\
5 Q.

A dalies junginio (400 mg, 0,96 mmol), diizopropiletilamino (333 l,
1,92 mmol) ir etilbromacetato (95 pl, 0,86 mmol) tirpalas dimetilformamide (3
ml) maiSomas kambario temperatlroje per nakti Reakcijos misinys
paskirstomas tarp etilacetato ir vandens. Organinis sluoksnis plaunamas
vandeniu, soliu NaCl firpalu, dZovinamas bevandeniu MgSOs ir
sukoncentmojar;\as. Negrynas  produktas  gryninamas sparciosios
chromatoghrafijos per silikagelj metodu, eliuuojant laipsnisku gradientu nuo
2:8 iki 3:7 etilacetato/heksano ir gaunamas norimas junginys, kuris yra balta
kieta medziaga (400 mg, 83 %).

H o

@ . O N Son
N |

: O N O
¢ {
' B junginio (400 mg, 0,77 mmol) tirpalas vandeniniame natrio hidrokside
(2,3 ml, 1N, 2,3 mmol) ir metanolyje (15 ml) maiSomas kambario
temperatiiroje 2 val. Vandens vonioje 30 °C temperatiroje reakcijos misinys
sukoncehtruojamas iki baltos suspensijos. Si suspensija istirpinama
distiliuotame vandenyje. Vandeniniu citrinos ragsties tirpalu (1N) tirpalas
partgstinamas iki pH 4. Baltos nuosédos istirpinamos etilacetate. Organinis
sluoksnis plaunamas vandeniu, so&iu NaCl tirpalu, dziovinamas bevandeniu

MgSOs ir sukoncentravus gaunamas norimas junginys, kuris yra puty

pavidalo medziaga (350 mg, 96 %).

7 pavyzdys
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R - C

| silicio tetrachlorido (58 pl, 0,5 mmol) ir natrio azido (98 mg, 1,5 mmol)
tirpalg bevandeniame acetonitrile (3 ml) 0 °C temperatiroje pridedama 5
pavyzdzio C dalies junginio (214 mg, 0,5 mmol). Reakcijos misinys
susildomas iki kambario temperatiros, po to 50 °C ir maiSomas 48 val.
Reakcijos miSinys atvésinamas iki kambario temperatiros jr supilamas |
vandeninj soty natrio karbonato tirpalg. - Natri}o karbonato tirpalu
sureguliuojamas misinio pH iki 9-10 ir miginys ekstrahuojamas chloroformu du
kartus. Sumaisyti organinia;i sluoksniai plaunami vandeniu, dziovinami
bevandeniu MgSO, ir sukoncentruojami. Negrynas produktas gryninémas
sparciosios chromatoghrafijos per silikagel] metodu, eliuuojant laipsnisku
.gradientu nuo 15:58 iki 20:80 etilacetato/heksano ir gaunamas norimas

junginys, kuris yra puty pavidalo medziaga (56 mg, 26 %).

B.

A dalies junginio (50 mg, 0,11 mmol) ir azidotrimetilalavo (34 mg, 0,16
mmol) tirpalas ksilene (3 ml) kaitinamas 100 °C temperatlroje 48 val.
Reakcijos misinys koncentruojamas, kad buty pasalintas visas ksilenas.
Pridedama $vieZio ksileno (250 pl) ir azidotrimetilalavo (34 mg, 0,16 mmol) ir

miSinys kaitinamas 130 °C temperatlroje per nakti Reakcijos miSinys
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atvésinamas iki kambario temperatiros, pridedama metanolio (8 ml),
maisoma 30 min, nufitruojama ir sukoncentruojama. Po sparciosios
chromatografijos per silikagelj, eliuuojant laipsnisku gradientu nuo 1:4 iki 1:1
etilacetato/heksano, po to nuo 955 iki 90:10 dichlormetano/metanolio,

gaunamas norimas junginys, kuris yra puty pavidalo medziaga (45 mg, 87 %).

8 pavyzdys

0\)?\01-1
- QA C

YO0
e

B
, N O

A ax
Per ‘5 pavyzdzio B daliesﬂ junginio (4,925 g, 17,2 mmol), 3-
metoksifenilboro ragsties (3,50 g, 23,0 mmol) ir 2M vandeninio natrio
karbonato (14 ml) tirpalg toluene (50 ml) ir absoliu¢iame etanolyje (20 ml)
‘kambario temperatiroje 30 min. burbuliukais leidziamas azotas. Pridedama
tetrakis(trifeniIfosﬁn)paladiio(O) (795 mg, 0,68 mmol), ir reakcijos misinys
maiSomas 80 °C temperatdroje 18 val. argono atmosferoje. 'Reakcijos misinys
atvésinamas iki kambario temperatiiros ir paskirstomas tarp etilacetato/dietilo
eterio ir vandens. Organinis sluoksnis plaunamas so¢iu NaCl tirpalu,
dziovinamas bevandeniu MgSO; ir sukoncentruojamas. Negrynas produktas

gryninamas sparciosios chromatoghrafijos per silikagelj metodu, eliuuojant 3:1

etilacetatu/heksano ir gaunamas norimas junginys, kuris yra gelsva puty

pavidalo medziaga (7,34 g, 99 %).

QO

7\

JC
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| A dalies junginio (7,341 g, 17,07 mmol) tirpalg bevandeniame
dichlormetane (100 ml) 0 °C temperatdroje pridedama boro tribromido
dichlormetane (38 ml, 1M, 38 mmol). Reakcijos misinys maisomas 1,5 val.,
skaldomas vandeniniu natrio ragsciojo karbonato tirpalu ir ekstrahuojamas
etilacetatu. Organinis sluoksnis plaunamas vandeniu ir soCiu NaCl tirpalu, po
to dziovinamas bevandeniu MgSO., ) greitai  nufiltruojamas  ir
sukoncentruojamas. Kieta medziaga trinama su eteriu/etilacetatu/metanoliu ir
gaunamas norimas junginys, kuris yra balta kieta medziaga (3,156 g, 91 %
grynumo). Pokristalizacinis tirpalas sukoncentruojamas ir gryninamas
sparciosios chromatografijos per silikagelj metodu, eliuuojant 15:85
etilacetatu/heksanu ir gaunamas norimas junginys, kurj iStrynus su
eteriu/dichlormetanu, gaunama balta kieta medziaga (626 mg, >95 %

grynumo).

B junginio (91 % grynumas, 3,15 g) suspensija dimetilformamide (35
-ml) Sildoma, kol dalinai istirpsta fenolis. Misinys atvésinamas iki 30 °C,
pridedama kalio karbonato (920 mg, 6,6 mmol), o po to etilo bromacetato
(1,35 ml, 12,12 mmol). Reakcijos misinys maiSomas kambario temperatiroje
24 val; Vél pridedama kalio karbonato (920 mg, 6,6 mmol) ir etilo bromacetato
(1,35 ml, 12,12 mmol) ir maiSymas tesiamas 40 val. Reakcijos misinys
paskirstomas tarp etilacetato ir vandens. Organinis sluoksnis plaunamas
vandeniu ir soCiu NaCl tirpalu, po to dZiovinamas bevandeniu MgSO, ir
sukoncentruojamas.  Negrynas  produktas  gryninamas  spargiosios
chromatografijos per silikagelj metodu, eliuuojant 1:9
etilacetatu/dichlormetanu ir gaunamas norimas junginys, kuris yra balta puty
pavidalo medziaga (2,678 g, 77 %).
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siqe

D. ~
C dalies junginio 2,670 g, 5,31 mmol) tirpalas 1,4-dioksane (15 mi)
veikiamas natrio hidroksido tirpalu (13 ml, 1N, 13 mmol). Reakcijos misinys
maiSomas 50 °C temperatdroje 45 min. Reakcijos misinys atvésinamas iki
kambario temperattros ir pariigétinamas vandeniniu citriny ragsties tirpalu (25
ml, 10 %). Mi§in;s praskiedziamas vandeniu (120 ml) ir intensyviai maiSomas
30 min. Nuosédos nufiltruojamos, plaunamos vandeniu, ir iSdziovinus
gaunamas norimas junginys, kuris yra balta kieta medziaga (2,533 g, 100 %).

s

9 pavyzdys
__ JCOOH

O

| mai$oma natrio hidrido (52 mg, 1,28 mmol) suspensijq bevandeniame
-tetrahidrofurane (2 ml) jlasinama gryno trietilfosfonato (201 ul, 1,28 mmol).
Misinys maiSomas kambario temperatiroje 1 val., po to létai pridedama's
pavyzdzio C dalies junginio (500 mg, 1,16 mmol) bevandeniame
tetrahidrofurane (2 ml). Reakcijos misinys maiSomas 5 val. Vel pridedama
natrio hidrido (20 mg, 0,50 mmol) ir maiSoma dar 1 val. Reakcijos misinys
paskirstomas tarp dietilo eterio ir vandens. Organinis sluoksnis plaunamas
vandeniu, dZiovinamas bevandeniu MgSO; ir sukoncentruojamas. Liekana
gryninama sparéiosios chromatografijos per silikagelj metodu, eliuuojant 3:7
etilacetatu/heksanu, ir gaunamas 9 pavyzdzio etilo esteris (167 mg, 29 %).

Dalis $io esterio hidrolizuojama apdirbimo metu. AukscCiau mineti
vandeninai sluoksniai pariigétinami vandeniniu citriny ragsties tirpalu iki pH 2.
I§siskyrusi kieta medziaga ekstrahuojama eteriu. Organinis sluoksnis

plaunamas vandeniu, dZiovinamas bevandeniu MgSO, ir sukoncentruojamas.
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Negrynas produktas gryninamas sparciosios chromatografijos per silikagelj
metodu,  eliuucjant  laipsnisku  gradientu nuo 2:98 ki 1:9
metanolio/dichlormetano, ir gaunamas norimas junginys, kuris yra puty
pavidalo medziaga (30 mg, 6 %). Sis jdnginys taip pat yra lengvai gaunamas,

panaudojant tarpinio esterio bazine hidrolize. .

10 pavyzdys

O O COOH
; B
- gu
5 pavyzdzio F dalies junginio (44 mg, 0,1 mmol) tirpalas vandeniniame
natrio hidrokside (250 pl, 10N, 2,5 mmol) ir etanolyje (2 ml) virinamas su
griztamu $aldytuvu 5 val, po to maiSomas kambario temperatiroje 14 val.
Reakcijos misinys sukoncentruojamas ir liekana istirpinama vandenyje. Acto
ragstimi parQgstinama iki pH 4. Nuosédos nufiltruojamos ir istirpinamos
chloroforme. Organinis tirpatas plaunamas so&iu NaCl firpalu, dziovinamas
bevandeniu MgSO, ir sukoncentruojamas. Negrynas produktas gryninamas
sparCiosios chromatografijos per silikagelj metodu, eliuuojant laipsnisku
gradientu nuo 2:8 etilacetato/heksano, po io nuo 955 iki 90:10

'dichlormetanolmetanolid, ir gaunamas norimas junginys, kuris yra puty

pavidalo medZiaga (34 mg, 62 %).

11 pavyzdys

/Rj OH
JLC
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O O OC,Hs

I
. JLC

9 pavyzdyje aprasyto esterio (100 mg, 0,20 mmol) ir 10 % paladzio ant
anglies (20 mg) suspensija metanolyje (3 ml) maiSoma Parr'o purtykléje
vandenilio (275,8 kPa) atmosferoje 2 val. Reakcijos misinys nufiltruojamas per

Celito 525 sluoksnelj, ir sukoncentravus gaunamas norimas junginys, kuris

pd

yra bespalvé alyva (100 mg, 98 %).

/r{‘ OH
. grvo

A dalies junginio (100 mg, 0,2 mmol) tirpalas vandeniniame kalio
hidrokside (600 ulf, 2N, 1,2 mmol) ir tetrahidrofurane (2 ml) virinamas su
griztamu $aldytuvu 48 val. Reakcijos misinys sukoncentruojamas ir liekana
idtirpinama vandenyje. Vandeniniu HCI (1N) partgstinama iki pH 2. Baltos
‘nuosédos iéekstrahuoja‘mos etilacetatu. Sumaisyti organiniai ekstraktai_
plaunami soéiu NaCl tirpalu, dZiovinami bevandeniu MgSQ, ir sukoncentravus
gaunama puty pavidalo medziaga. Negrynas produktas gryninamas
sparéiosibs chromatografijos per silikagelj metodu, eliuuojant laipsnisku
gradientu nuo 98:2 iki 95:5 dichlormetano/fﬁetano!io, ir gaunamas norimas

junginys, kuris yra puty pavidalo medziaga (32 mg, 34 %).

12 pavyzdys
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O y fil O CHO
J°©

Per 1 pavyzdZio A dalies junginio (10 g-26,57 mmol), 1-formilfenilboro
ragsties (5,18 g, 34,55 mmol) ir vandeninio natrio karbonato (21,25 ml), 2M,
42,5 mmol) tirpalg toluene (70 ml) ir etanolyje (27 ml) kambario temperatiroje
30 min. burbuliukais leidziamas azotas. Pridedama tetrakis(trifenilfosfin)-
paladzio(0) (1 g, 0,86 mmol) ir reakcijos misinys maiSomas 80 °C
temperatdroje W14 val. argono atmosferoje. Reakcijos miSinys

A.

sukoncentruojamas  ir praskiedziamas etilacetatu/vandeniu. Vandeninis
sluoksnis ekstrahuojamas etilacetatu (2x200 ml). Sumaisyti organiniai
ekstraktai plaunami sociu NaCl tirpalu, dziovinami bevandeniu MgSOj ir
sukoncentruojami. Negrynas  produktas  gryninamas  sparciosios
chromatoghrafijos per silikagelj metodu, eliuuojant laipsnisku-gradientu nuo
1:19 iki 2:8 efilacetato/heksano ir gaunamas norimas junginys, kuris yra
geltona kieta medziaga (6,11 g, 57,3 %). Taip pat buvo surinktos maiau

grynos frakcijos 2,84 g.

L, G

J°C
| silicio tetrachlorido (285 pl, 2,49 mmol) ir natrio azido (0,486 mg, 7,47
mmol) tirpalg bevandeniame acetonitrile (10 ml) 0 °C temperatlroje
pridedama A dalies junginio (1 g, 2,49 mmol). Reakcijos misinys susildomas
iki kambario temperatiaros, po to iki 50 °C ir maiSomas 18 val. Reakcijos
misinys atvésinamas iki kambario temperatdros ir supilamas | etilacetato ir
vandeninio sotaus natrio karbonato tirpalo misinj. Natrio karbonato tirpalu
sureguliuojamas misinio pH iki 9-10 ir vandeninis sluoksnis ekstrahuojamas
etilacetatu (3x100 ml). Sumaisyti organiniai sluoksniai plaunami sociu NaCl
tirpalu, dziovinami bevandeniu MgSQ, ir sukoncentravus gaunamas norimas

junginys, kuris yra geltona alyva (1,06 g, 107 %).
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C.

B dalies junginio (0,20 g, 0,50 mmol) ir azidotrimetilalavo (0,140 g, 0,70
mmol) tirpalas p-ksilene (2 ml) virinamas su griztamu Saldytuvu 18 val.
Reakcijos misinys atvésinamas iki kambario temperatlros, pridedama
metanolio (10 gn!), misinys maisomas 30 min. ir sukoncentruojamas.
Negrynas produktas gryninamas sparciosios chromatografijos per silikagelj
metodu, eIiuuojaﬁt laipsnisku gradientu nuo 8:2 etilacetato/heksano iki 9:1:0,5
dichlormetano/metanolio/acto riigsties ir gaunamas norimas junginys, kuris
yra kieta medziaga (0,107 g, 48,6 %).

13 pavyzdys
, o)
\ # Oj/'LOH
I\

J°C
NoH,

/R
J ¢
| 1 pavyzdzio A dalies junginio (7,52 g, 20 mmol) tirpalg bevandeniame
tetrahidrofurane (100 ml) =78 °C temperataroje jladinama n-butilli¢io heksane
(9,3 ml, 2,5 N, 23,25 mmol). Reakcijos misinys maiSomas 15 min., po to
pridedama sublimuoto cinko bromido (5,2 g, 23,1 mmol) bevandeniame
tetrahidrofurane (40 ml). | §j mélyna tirpalq pridedama O-t-butildimetilsilil-3-
jodfenolio (6,7 g, 21,1 mmol) tetrahidrofurane (40 ml), o po to
tetrakis(trifenilfosfin)paladzio(0) (1,2 g, 0,96 mmol). Reakcijos misinys
maisomas —78 °C temperataroje 30 min. ir po to kambario temperatdroje 20

val. Reakcijos misinys skaldomas sociu vandeniniu amonio chlorido tirpalu ir

A.
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ekstrahuojamas tris kartus dietilo eteriu. Sumai$yti organiniai sluoksniai
dziovinami bevandeniu MgSO, ir sukoncentravus gaunama negryna gintaro
spalvos alyva. ,

| Sios negrynos gintaro spalvos alyvos tirpalg bevandeniame
tetrahidrofurane (100 ml) sulasinamas™ tetrabutilamonio  fluoridas
tetrahidrofurane (25 ml, 1 M, 25 mmol). Tirpalas maiSomas kambario
temperatiiroje 1 val., skaldomas soéiu vandeniniu amonio chlorido tirpalu ir
ekstrahuojamas tris kartus dietilo eteriu. Sumai$yti organiniai sluoksniai
plaunami soCiu vandeniniu amonio chlorido tirpalu, dZiovinami bevandeniu
MgSO, ir sukoncentruojami. Negrynas produktas gryninamas sparciosios
chromatograﬁjos‘ per silikagel] metodu, eliuuojant 2:8 etilacetatu/heksanu ir
gaunamas norimas junginys, kuris yra geltona puty pavidalo medziaga (4,6 g,
59 %). ‘

O -

Q,, O
J°C

| A dalies junginio (200 mg, 0,51 mmol) ir cezio karbonato (217 mg,
'0,57 mmol) suspensijg bevandeniame dimetilformamide (10 ml) pridedama
etilo 2-brompropionato (121 mg, 0,67 mmol). Reakcijos misinys mai§omas
kambario temperatlroje 18 val., praskiedziamas vandeniu (20 ml),

ekstrahubjamas etilacetatu (3x20 ml). Organinis sluoksnis plaunamas
vandeniu ir soCiu NaCl tirpalu, po to dZiovinamas bevandeniu MgSO, ir

sukoncentravus gaunamas negrynas esteris, kuris yra geltona alyva.

Negryno esterio tirpalas vandeniniame natrio hidroksido tirpale (5 ml,
1N) ir dioksane (5 ml) virinamas su griztamu $aldytuvu 20 min. Reakcijos
misinys atSaldomas, sukoncentruojamas, praskiedZiamas vandeniu ir HCI
(1N) paragstinamas iki pH 1. Sis misinys ekstrahuojamas etilacetatu (3x20
mi). Sumaisyti organiniai sluoksniai plaunami vandeniu ir so¢iu NaCl tirpalu,
dziovinami bevandeniu MgSO, ir sukoncentruojami. Negrynas produktas

gryninamas sparciosios chromatografijos per silikagel] metodu, eliuuojant
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75:25 etilacetatu/metanoliu ir gaunamas norimas junginys, kuris yra nevisai
balti milteliai (208 mg, 88 %).

14 pavyzdys

O O ~COOH
N
I\
J°C
1 pavyzdzio E dalies junginio (165 mg, 0,4 mmol) tirpalas
vandeniniame natrio hidrokside (1 ml, 10N, 10 mmol) ir etanolyje (3 ml)
viinamas su griztamu S$aldytuvu 5 val, po to maiSomas kambario
temperatlroje 14 val. Reakcijos misinys sukoncentruojamas ir liekana
iStirpinama vandenyje. Acto ragstimi partgstinama iki pH 4. Nuosédos

nufiltruojamos ir iStirpinamos chloroforme. Organinis tirpalas nufiltruojamas ir

sukoncentravus filtrata gaunamas norimas junginys, kuris yra nevisai balta

kieta medziaga (95 mg, 55 %).

b

15 pavyzdys

O O COOH
B
, O o O
| 1 pavyzd?io C dalies junginio (75 mg, 0,18 mmol) tirpalg
tetrahidrdfurane (4 ml) 0 °C temperatdroje pridedama kietos sulfamo ragsties
(19 mg, 0,18 mmol). | §j $altg tirpalg per 10 min. sulasinamas natrio chlorito
(20 mg, 0,18 mmol) tirpalas vandenyje (2 ml). Reakcijos miSinys maisomas 1
val., po to paskirstomas tarp eterio ir sotaus NaCl tirpalo. Organinis sluoksnis
dziovinamas bevandeniu MgSO, ir sukoncentruojamas. Negrynas produktas
gryninamas spardiosios chromatografijos per silikageli metodu, eliuuojant
laipsnisku  gradientu nuo  2:8 etilacetato/heksano  iki  5:95
metanolio/dichlormetano, ir gaunamas norimas junginys, kuris yra balta kieta

medziaga (53 mg, 71 %).
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16 pavyzdys

¥

| 13 pavyzdzio A dalies junginio (389 mg, 1 mmol) ir trietilamino (420
ul, 3 mmol) tirpalg dichlormetane (25 ml) 0 °C temperatiroje létai pridedama
triflo rugsties anhidrido (185 ul, 1,1 mmol). Reakcijos mi§inys susildomas iki
kambario temperatiros per 2 val, plaunamas vandeniu, dZiovinamas
bevandeniu MgSO, ir sukoncentruojamas. Negrynas produktas gryninamas
sparciosios chromatogfafijos per silikagel] metodu, eliuuojant 1:4
etilacetatu/heksanu, ir gadnarpas norimas junginys, kuris yra ruda alyva.

L, C

N

J°
A dalies junginio (485 mg, 0,93 mmol), trietilamino (142 ul, 1,02 mmol),
1,3-bis(difenilfosfino)propano (11 mg, 0,02 mmol), metilakrilato (167 wl, 1,86
mmol) ir paladzio acetato (5,2 mg, 0,02 mmol) misinys dimetilformamide (10
ml) virinamas su griztamu $aldytuvu per naktj 100 °C temperatiircje. Sis
reakcijos misSinys atS$aldomas iki kambario temperatiros, praskiedZziamas
dichlormetanu. Organinis sluoksnis plaunamas vandeniniu 1N HCI, vandeniu,
soCiu NaCl tirpalu, dZiovimnamas bevandeniu MgSQ, ir sukoncentruojamas.
Negrynas produktas gryninamas sparciosios chromatografijos per silikagelj
metodu, eliuuojant 15:85 etilacetato/heksano ir gaunamas norimas junginys,

- kuris yra nevisai balti milteliai (234 mg, 55 %).

- COMe
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— CO.H
I\ O
J°C
C. -

B dalies junginio (234 mg, 0,51 mmol) tirpalas 1,4-dioksane (5 ml) ir
natrio hidrokside (5 ml, 1M, 5 mmol) virinamas su griztamu $aldytuvu 0,5 val.
Reakcijos misinys atvésinamas iki kambario temperattros, HCI tirpalu (1M)
partigstinama iki pH 2 ir tada ekstrahuojama etilacetatu (2 x 20 ml). Sumaisyti
organiniai sluoksniai plaunami vandeniu ir so&iu NaCl tirpalu, po to dziovinami
bevandeniu MgSO, ir sukoncentravus gaunamas norimas junginys, kuris yra
balta kieta medziaga (198 mg, 87 %); lyd. temp. 190-192 °C.

17 pavyzdys

I\ ‘

J° ¢
16 pavyzdzio C dalies junginio (136 mg, 0,31 mmol) ir 10 % paladzio
'ant anglies (100 mg) suspensija tetrahidrofurane (20 ml) maisoma vandenilio
atmosferoje per naktj. Reakcijos miinys nufiltruojamas ir sukoncentruojamas.
Liekana istirpinama etilacetate, plaunama vandeniu ir sociu NaCl tirpalu,

dziovinama bevandeniu MgSO. ir sukoncentravus gaunamas norimas
junginys, kuris yra balta kieta medziaga (124 mg, 90 %); lyd. temp. 91-93 °C.

CO.H

18 pavyzdys
/\ COH

L, ©

7\

g C
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O A CO,Me
B O

SAR®

A. .
| eterio ir vandeninio kalio hidroksido tirpalo misinj O °C temperatroje
pridedama 1-metil-3-nitro-1-nitrozoguanidino. Geltonas eterinis sluoksnis
nupilamas | kolbg, kurioje yra atSaldyto iki O °C temperatiros kieto kalio
hidroksido. Sis eteris 0 °C temperatiroje nupilamas j 16 pavyzdzio B dalies
junginio tirpaiq dichlormetane. | §j misinj pridedama paladZio acetato ir
reakcijos misinys maiSomas 12 val. Reakcijos misinys nufiltruojamas per
Celito 525 sluoksnelj, ir sukoncentravus filtrata, gaunama ruda alyva.
Negrynas produktas gryninamas sparéiosios chromatografijos per silikagel
metodu, eliuuojant 1:4 etilacetatu/heksanu ir gaunamas norimas junginys,

kuris yra geltona alyva (90 mg, 92 %).

/\ COH

A, C
[\

J°C
A dalies junginio (90 mg, 0,203 mmol) ir li¢io hidroksido (9 mg, 0,223
mmol) tirpalas tetrahidrofurane (5 ml) ir vandenyje (5 ml) maiSomas kambario
tempe'ratﬁroje per nakti Pardgstinama koncentruotu HCI iki pH < 7 ir
ekstrahuojama etilacetatu (3 x 20 ml). Sumaisyti organiniai sluoksniai
plaunami vandeniu ir so&iu NaCl tirpalu, po to dziovinami ‘MgSO4 ir

sukoncentruojami. Negrynas produktas gryninamas sparciosios

chromatografijos per silikagelj metodu, eliuuojant 4:6 etilacetatu/heksanu ir

gaunamas norimas junginys, kuris yra balta puty pavidalo medziaga (82 mg,
88 %).

19 pavyzdys
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A C

| 2-bromacetofenono (6,7 ml, 50 mmol) ir kalio hidroksido (14,03 g,
150 mmol) tifpal”q metanolyje (100 ml) kambario temperatiroje pridedama
benzaldehido (15,3 ml, 150 mmol). Reakcijos misinys pamaiSomas 30 min. ir
0 °C temperatiiroje supilamas j acto rugsties ir vandens (1:2, 300 ml) misinj.
Misinys ekstrahuojamas dichlormetanu (3 x 100 ml). Sumaisyti organiniai
sluoksniai plaunami so&u vandeniniu amonio chlorido tirpalu, soéiu NaCl
tirpalu, po to dziovinami bevandeniu MgSOs ir sukoncentruojami.
Benzaldehidui pasalinti negrynas produktas nudistiliuojamas vakuume.
Liekana gryninama sparéiosios chromatografijos metodu, eliuuojant 9:11
dichlormetanu/heksanu, ir géunamas norimas junginys, kuris yra geltona

alyva.

A dalies junginio (9,18 g, 31,9 mmol), benzaldehido (3,4 ml, 33,5
mmol), trietilamino (2,6 ml, 18,5 mmol) ir 3,4-dimetil-5-(2-hidroksietil)tiazolio
jodido (1,82 g, 6,4 mmol) tirpalas etanolyje (45 ml) virinamas su grjztamu
Saldytuvu 40 val. Raudonai oranzinis tirpalas nugarinamas sumazintame
slegyje etanoliui pasalinti. Liekana istirpinama dichlormetane (200 ml).
Organinis sluoksnis plaunamas praskiesta HCI (1M, 200 ml), sodiu vandeniniu
natrio rigs&iojo karbonato tirpalu (200 ml), vandeniu ir sociu NaCl tirpalu, tada
dziovinamas bevandeniu MgSOs ir sukoncentruojamas. Raudonai oranzine

liekana gryninama sparéiosios chromatografijos metodu, eliuuojant laipsnisku
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gradientu nuo 50 % iki 66 % dichlormetano heksane, ir gaunamas norimas

junginys, kuris yra bespalvé alyva (9,80 g, 78 %).

SN

J°C
B dalies junginio (1,31 g, 3,34 mmol) ir boro trifluorido dietilo eterato
(0,42 ml, 3,34 mmol) tirpalas toluene (15 ml) virinamas su griztamu Saldytuvu
3 val. Reakcijos midinys atSaldomas iki kambario temperatdros ir
praskiedziamas heksanu (250 ml). Organinis sluoksnis plaunamas sociu
vandeniniu natrio rags¢iojo karbonato tirpalu (200 ml), vandeniu ir so€iu NaCl
tirpalu, po to dZiovinamas bevandeniu MgSO, ir sukoncentruojamas. Sviesiai

geltona alyva gryninama sparciosios chromatografijos metodu, eliuuojant 1:9

dichlormetanu/heksanu, .ir gaunamas norimas junginys, kuris yra bespalvé
alyva (1,10 g, 88 %).

SUNeH

J°C
Per C dalies junginio (1,0 g, 2,66 mmol), 3-metoksifenilboro ragsties
(526 mg, 3,46 mmol) ir natrio karbonato (9,3 ml), 2M, 18,6 mmol) tirpalg
toluene (7 ml) ir etanolyje (2,8 ml) kambario temperatlroje 30 min.
burbuliukais leidziamas azotas. Pridedama tetrakis(trifenilfosfin)-paladzio(0)
(100 mg, 0,086 mmaol) ir reakcijos misinys maiSomas 90 °C temperatiroje 16
val. azoto atmosferoje. Reakcijos misinys atvésinamas iki kambario
temperatdros ir ekstrahuojamas etilacetatu (2 x 50 ml). Sumaisyti organiniai
sluoksniai plaunami sociu NaCl tirpalu, dziovinami bevandeniu MgSO, ir
sukoncentruojami.  Negrynas  produktas  gryninamas  sparciosios
chromatoghrafijos per silikagelj metodu, eliuuojant 1:3 dichlormetanu/heksanu
ir gaunamas norimas junginys, kuris yra balta puty pavidalo medziaga (1,01 g,
94 %).

D.
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| D dalies junginio (791 mg, 1,97 mmol) ir li¢io jodido (3,95 g, 29,5
mmol) misinj kambario temperattroje pridedama dimetilfformamido (7 ml).
Reakcijos miginys virinamas su griztamu $aldytuvu 170 °C temperataroje per
naktj argono atmosferoje, atvésinamas iki kambario temperaturos,
praskiedziamas vandenuu ir ekstrahuojamas eteriu (3 x 35 ml). Sumaisyti
organiniai sluoksnlal plaunami sodiu vandeniniu natrio ragsciojo karbonato
tirpalu (80 ml), vandeniu ir so&iu NaCl tirpalu, po to dZiovinami bevandeniu
MgSO, ir sukoncentruojami. Negrynas produktas gryninamas sparciosios
chromatografijos metodu, eliuuojant 1:3 etilacetatu/heksanu, ir gaunamas

narimas junginys, kuris yra balta puty pavidalo medziaga (651 mg, 85 %).

- O O._CN
]\

J ¢
| E dalies juhginio (368 mg, 0,95 mmol) bevandeniame
dimetilformamide (2,5 ml) pridedama natrio hidrido (38 mg, 60 %, 0,95 mmol).
Reakcijos misinys maiSomas kambario temperatlroje 20 min, po to
pridedama bromacetonitrilo (0,10 ml, 1,44 mmol). Reakcijos miSinys
maiSomas 50 °C temperatiroje per nakt, atvesinamas iki kambario
temperattiros, praskiedziamas vandeniu ir ekstrahuojamas eteriu (3 x 40 ml).
Sumaisyti organiniai sluoksniai plaunami sociu vandeniniu natrio ragsciojo
karbonato tirpalu (80 ml), vandeniu ir sociu NaCl tirpalu, po to dziovinami
bevandeniu MgSO, ir sukoncentruojami. Negrynas produktas gryninamas
spargiosios chromatografijos metodu, eliuuojant 1:9 dichlormetanu/heksanu, ir
gaunamas norimas junginys, kuris yra balta puty pavidalo medziaga (306 mg,
75 %).
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G.

F dalies junginio (174 mg, 0,41 mmol) ir azidotrimetilalavo (126 mg,
0,61 mmol) tirpalas toluene (2 ml) virinamas su griztamu $aldytuvu per naktj.
Reakcijos miSinys atvésinamas iki kambario temperatiros, pridedama
metanolio (5 ml), pamaiSoma 30 min. ir sukoncentruojama. Liekana
istirpinama dichlormetane (100 ml), plaunama vandeniu ir sogiu NaCl tirpalu,
po to diiovina?na bevandeniu MgSO4 ir sukoncentruojama. Negrynas
produktas gryninamas sparciosios chromatografijios metodu, eliuuojant 1:9
metanoliu/etilacetau, ir gaunamas norimas junginys, kuris yra balta kieta
medziaga (110 mg, 57 %).

20 pavyzdys
- H

A.

Apsaugotas dziovinimo vamzdeliu 19 pavyzdzio B dalies junginio (787
mg, 2,0 mmol) ir amonio acetato (800 mg, 10,4 mmol) tirpalas acto ragstyje (5
ml) virinamas su griztamu Saldytuvu 3 val. Reakcijos misinys atvésinamas iki
kambario temperatros ir létai supilamas j vandeninj soty natrio r_Ggééiojo
karbonato tirpalg, ir miSinys ekstrahuojamas etilacetatu. Organinis sluoksnis
dZiovinamas (MgSOQy,) ir sukoncentruojamas. Negrynas produktas gryninamas

sparCiosios chromatografijos per silikageli metodu, eliuuojant 11:39
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dichlormetanu/heksanu, ir gaunamas norimas junginys, kuris yra baita puty
pavidalo medziaga (508 mg, 68 %).

cUloh

/'f:l'\ O

Per A dalies junginio (775 mg, 2,07 mmol), 3-formilfenilboro ragsties
(405 mg, 2,7 mmol) ir vandeninio natrio karbonato (3,3 ml, 2M, 6,6 mmol)
tirpala toluene (5,5 ml) ir etanolyje (2,2 ml) kambario temperaturoje 30 min.
burbuliukais leid%iamas azotas. Pridedama tetrakis(trifenilfosfin)-paladzio(0)
(80 mg, 0,07 mmol) ir reakcijos misinys mai§omas 80 °C temperatdroje 14 val.
argono atmosferoje. Reakcijos miginys atvésinamas iki kambario
temperatiros ir ekstrahuojamas etilacetatu du kartus. Sumaisyti organiniai
ekstraktai plaunami so&u NaCl tirpalu, dziovinami - (MgSO4) ir
sukoncentruojami. Negrynas  produktas | gryninamas  sparciosios
chromatografijos per silikagelj metodu, eliuuojant 2:1 dichlormetanu/heksanu
ir gaunamas norimas junginys, kuris yra balta puty pavidalo medziaga (598
mg. 72 %). '

sWion,

/ \
eoih®
| B dalies junginio (495 mg, 1,24 mmol) tirpala tetrahidrofurane (3 ml)
kambario temperatiroje argono atmosferoje létai pridedama licio borhidrido
tetrahidrofurane (0,5 ml, 2M, 1 mmol). Reakcijos misinys mai§omas 30 min.,
atsargiai skaldomas vandeniniu sodiu natrio rigéciojo karbonato tirpalu,
maiSomas 10 min. ir ekstrahuojamas etilacetatu. Organinis ekstraktas
dziovinamas (MgS0,) ir koncentruojamas. Liekana istirpinama dichlormetane

ir nufiltruojama per silikagelio sluoksnelj (25 g). Sis sluoksnelis plaunamas
dichlormetanu (200 ml). Filtratas dziovinamas (MgSO4) ir sukoncentravus

C.
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gaunamas norimas junginys, kuris yra balta puty pavidalo medziaga (490 mg,
98 %).

| C dalies junginio (214 mg, 0,53 mmol) ir anglies tetrabromido (200
mg, 0,60 mmol) tirpalg dichlormetane (2 ml) kambario temperatiroje
pridedama trifen}lfosﬁno (158 mg, 0,53 mmol). Tirpalas maiSomas 1 val.,
nugarinamas ant silikagelio ir gryninamas sparciosios chromatografijos per
silikagelj metodu, eliuuojant 3:7 dichlormetanu/heksanu; gaunamas norimas

junginys (180 mg, 73 %), kuris yra gelsva puty pavidalo medziaga.

-'/\ CN'

D dalies junginio (175 mg, 0,37 mmol) ir natrio cianido (200 mg, 0,60
~mmol) tirpalas dimetilsulfokside (1 ml) maiSomas 3 val. 50 °C temperatiroje
argono atmosferoje. Reakcijos misinys atvésinamas iki kambario
temperatdros, praskiedZiamas vandeniu ir nufiltruojamas. Kieta medziaga

perplaunama vandeniu, ir iSdZiovinus gaunamas norimas junginys, kuris yra

nevisai balta kieta medziaga (140 mg, 91 %).

H

N\
SUNGAT,
N-N
/ \
N
U
E dalies junginio (135 mg, 0,33 mmol) ir azidotrimetilalavo (100 mg,

0,49 mmol) tirpalas toluene (2 ml) kaitinamas 140 °C temperatroje 18 val.

argono  atmosferoje. Reakcijos misinys atvésinamas iki kambario
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temperatiros. Pridéjus metanolio (5 ml), reakcijos miSinys pamaiSomas 30
min. ir sukoncentruojamas. Negrynas produktas gryninamas sparciosios
chromatografijos per silikagelj metodu, eliuuojant 1:5
metanoliu/dichlormetanu, ir gaunamas norimas junginys, kuris yra gelsvai
ruda kieta medziaga (105 mg, 70 %).

s

21 pavyzdys

A.

19 pavyzdzio B dalies junginio (1,164 g, 2,96 mmol), etilamino
hidrochlorido (1,22 g, 15 mmol) ir natrio acetato (1,23 g, 15 mmol) tirpalas
acto ragstyje (10 ml) virinamas su grjztamu aldytuvu argono atmosferoje 52
val. Reakcijos misinys atvésinamas iki kambario temperatdros ir letai
‘supilamas 1-'sotq vandeninj natrio rags$&iojo karbonato tirpalg (100 ml). Sis
miginys ekstrahuojamas dichlormetanu (2 x 100 ml), sumaisyti organiniai
sluoksniai plaunami, dziovinami (MgSQ.) ir sukoncentruojami. Negrynas
produktas gryninamas sparéiosios chromatografijos metodu, eliuuojant 1:7
dichlormetanu/heksanais, ir gaunamas norirﬁés junginys, kuris yra balta puty

pavidalo medziaga (556 mg, 47 %).

/\ NHZ
. Sfqe
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Per A dalies junginio (547 mg, 1,35 mmol), 3-aminofenilboro rigsties
(327 mg, 2,4 mmol) ir vandeninio natrio karbonato (3,0 ml, 2M, 6 mmol) tirpalg
toluene (5 ml) ir etanolyje (2 ml) kambario temperataroje 30 min. burbuliukais
leidziamas azotas. Pridedama tetrakis(trifenilfosfin)-paladzio(0) (50 mg, 0,05
mmol) ir reakcijos misinys maiSomas 80 °C’,’_temperat0roje 14 val. argono
atmosferoje. Reakcijos miSinys atvésinamas iki kambario temperatdros ir
ekstrahuojamas etilacetatu du kartus. Sumaidyti organiniai ekstraktai
plaunami sociu NaCl tirpalu, dziovinami (MgSOs) ir sukoncentruojami.
Negrynas produktas gryninamas sparciosios chromatoghrafijos per silikagelj
metodu, eliuuojant 11:9 dichlormetanu/heksanais, ir gaunamas norimas

junginys, kuris yra balta puty pavidalo medziaga (379 mg, 68 %).

| B dalies junginio (373 mg, O,PQO mmol) ir kalio karbonato (200 mg, 1,4
mmol) suspensijg bevandeniame DMF (2 ml) pridedama bromacetonitrilo (70
ul, 1,0 mmol). Reakcijos misinys maiSomas 50 °C temperattroje per naktj,
_atveésinamas. ki kambario temperatiros, praskiedZiamas vandeniu ir
ekstrahuojamas eteriu (3 x 50 ml). Sumaisyti organiniai sluoksniai plaunami
vandeniu ir so€iu NaCl tirpalu, po to dziovinami (MgSO.) ir sukoncentruojami.
Negrynas produktas gryninamas sparéiosios chromatografijos metodu,
eliuuojant 3:7 dichlormetanu/heksanais, ir gaunamas norimas junginys, kuris

yra bespalve alyva (174 mg, 43 %).
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C dalies junginio (120 mg, 0,38 mmol) ir azidotrimetilalavo (100 mg, 0,5
mmol) tirpalas toluene (2 ml) virinamas su griztamu Saldytuvu per naktj
argono atmosferoje. Reakcijos miginys atvésinamas iki kambario
temperatiros, pridedama metanolio (5 ml), pamaiéoma 1 wval ir
sukoncentravus gaunamas norimas junginys, kuris yra geltona alyva. Dalis $io
negryno produkto (85 mg) gryninama preparatinés HPLC metodu (C-18
atvirkstiné faze, eliuuojant metanoliu/0,1 % vandeninés TFA), ir gaunamas
norimas junginys (47 mg, 34 %), kuris yra balta kieta medziaga; lyd. temp.
109-111 °C.

22 pavyzdys

LA,
L C

A

19 pavyzdzio B dalies junginio (3,26 g, 8,3 mmol) ir Lawessono
reagento (7 g, 17 mmol) tirpalas toluene (15 ml) virinamas su grjiztamu
$aldytuvu 24 val. argono atmosferoje. Vél pridedama Lawesson'o reagento (2
g, 4,94 mmol) ir tirpalas virinamas su griztamu $aldytuvu dar 24 val. Reakcijos
midinys atvésinamas iki kambario temperatros ir praskiedziamas eteriu.
Organinis sluoksnis plaunamas sociu vandeniniu natrio rugsciojo karbonato
tirpalu, vandeniu ir sogiu NaCl tirpalu, po to dziovinamas (MgSO0y) ir
sukoncentruojamas.  Negrynas  produktas  gryninamas sparciosios
chromatografijos metodu, eliuuojant 1:24 dichlormetanu/heksanais, ir
gaunamas norimas junginys, kuris yra balta kieta medziaga (2,65 g), turinti
atitinkamo furano priemaisy (20 %). Misinys perkristalinamas i$ heksany ir
gaunamas produktas, kuris yra balta kieta medziaga (850 mg, 93 % grynumo,
28 % iseiga).
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SUNGA

Per A dalies junginio (663 mg, 1,69 mmol), 3-aminofenilboro ragsties
(410 mg, 2,20 mmol) ir vandeninio natrio karbonato (3,7 ml, 2M, 7,4 mmol)
tirpalg toluene (6 mi) ir etanolyje (2,5 ml) kambario temperatiroje 30 min.
burbuliukais leidZiamas azotas. Pridedama tetrakis(trifenilfosfin)paladzio(0)
(67 mg, 0,06 mrﬁol) ir reakcijos misinys virinamas su griztamu Saldytuvu 16
val. argono atmosferoje. Reakcijos miginys atvésinamas iki kambario
temperatlros, praskiedziamas sociu NaCl tirpalu (10 ml) ir ekstrahuojamas
etilacetatu. SumaiSyti organiniai sluoksniai plaunami sociu NaCl tirpaluy,
dziovinami (MgSOQs) ir sukoncentruojami. Negrynas produktas gryninamas
sparCiosios chromatografijos per silikagel] metodu, eliuuojant 3:1
dichlormetanu/heksanaié, ir gaunamas norimas junginys, kuris yra balta puty

pavidalo medziaga (680 mg, 100 %).

. 0
H
O O N\)j\ok
‘ / \ A
(J° T
| B dalies junginio (354 mg, 0,878 mmol) ir kalio karbonato (250 mg,
1,8 mmol) suspensijg bevandeniame DMF (3 ml) pridedama ftret-

butilbromacetato (130 pl, 0,88 mmol). Reakcijos misinys maiSomas 50 °C

temperatUroje argono atmosferoje per naktj, atvésinamas iki kambario

temperaturos, praskiedziamas vandeniu ir ekstrahuojamas eteriu (3 x 20 ml).
Sumaisyti organiniai sluoksniai plaunami vandeniu ir so&iu NaCl tirpalu, po to
dziovinami (MgSOs4) ir sukoncentruojami. Negrynas produktas gryninamas
sparciosios chromatografijos metodu, eliuuojant 2:3 dichlormetanu/heksanais,

ir gaunamas norimas junginys, kuris yra bespalvé alyva (118 mg, 26 %).
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J° 0.

C dalies junginio (115 mg, 0,222 mmol) tirpalas trifluoracto rtgstyje (1
ml) ir dichlormetane (1 ml) maiSomas kambario temperatlroje 14 val. argono
atmosferoje. Reakcijos misinys nugarinamas i$ etanolio (4 mi) du kartus.
Liekana i$tirpinama etilacetate ir pridéjus heksano, gaunamas alyvos pavidalo
produktas. Tirpiklis nupilamas, o produktas dsiovinamas vakuume 60 °C
temperatroje ir gaunamas norimas junginys, kuris yra baita puty pavidalo
medziaga (47 mg, 62 %), 87 % grynumo, turinti 7,8 % analogisko furano.

D.

23 pavyzdys

A.

Per 19 pavyzdzio C dalies junginio (1,0 g, 2,66 mmol), 3-formilfenilboro
ragsties (520 mg, 3,5 mmol) ir vandeninio natrio karbonato (9,3 ml, 2M, 18,6
mmol) tirpalg toluene (7 ml) ir etanolyje (2,8 ml) kambario temperatdroje 30
min. burbuliukais leidziamas azotas. Pridedama tetrakis(trifenilfosfin)-
paladzio(0) (100 mg, 0,09 mmol) ir reakcijos miinys maiSomas 80 °C
temperatiroje 14 val. argono atmosferoje. Reakcijos misinys atvésinamas iki
kambario temperatlros ir ekstrahuojamas etilacetatu (2 x 30 ml). Sumaisyti
organiniai sluoksniai plaunami sociu NaCl tirpalu, dziovinami (MgSOy) ir
sukoncentruojami. Negrynas  produktas  gryninamas sparciosios

chromatografijos per silikagelj metodu, eliuuojant 1:3
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dichlormetanu/heksanais, ir gaunama.s norimas junginys, kuris yra balta puty

pavidalo medziaga (525 mg, 49 %).

| A dalies junginio (494 mg, 1,23 mmol) tirpalg tetrahidrofurane (3 ml)
kambario temperataroje argono atmosferoje létai pridedama ligio aliuminio
hidrido tetrahidrofurane (0,7 ml, 1M, 0,7 mmol). Reakcijos misinys mai§omas
15 min., atsargiai skaldomas vandeniniu kalio hidrosulfato tirpalu (5 %) ir
ekstrahuojamas etilacetatu. Organinis sluoksnis dZiovinamas (MgSO4) ir
sukoncentravus gaunamas norimas junginys, kuris yra balta puty pavidalo
medziaga (471 mg, 95 %).

c.

| B dalies junginio (465 mg, 1,15 mmdl), trifenilfosfino (303 mg, 1,16
mmol) ir imidazolo (172 mg, 2,5 mmol) tirpalg tetrahidrofurane (5 ml) argoh'o
atmosferoje per 5 min. pridedama jodo tirpalo (293 mg, 1,15 mmol) THF (1
ml). Reakcijos miSinys pamaisomas 10 min. ir po to praskiedziamas
etilacetatu. Organinis sluoksnis plaunamas natrio rag&giojo sulfito tirpalu (5
%), dziovinamas (MgSO4) ir sukoncentruojamas. Negrynas produktas
gryninamas sparciosios chromatografijos per silikageli metodu, eliuuojant
heksanu, ir gaunamas norimas junginys, kuris yra bespalvé alyva (304 mg, 51
%).
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D.

C dalies junginio (299 mg, 0,584 mmoal) ir kalio cianido (300 mg, 4,6
mmol) tirpalas DMSO (3 ml) maiSomas 50 °C temperattroje 13 val. Reakcijos
misinys atvésinamas iki kambario temperatdros, praskiedziamas vandeniu ir
ekstrahuojamas dietilo eteriu (3 x 20 ml). Organinis sluoksnis dZiovinamas
(MgS0,) ir sukoncentravus gaunamas norimas junginys, kuris yra geltona
alyva (193 mg, 80 %).

0 #
N-N

D dalies junginio (190 mg, 0,46 mmol) ir azidotrimetilalavo (140 mg,
0,68 mmol) tirpalas toluene 63 ml) virinamas su griztamu $aldytuvu 18 val.
argono atmosferoje. Reakcijos miSinys | atvésinamas iki kambario
temperatdros, pridedama metanolio (5 ml), ir miginys maiSomas 30 min.
Nugarinus - tirpiklius,  negrynas  produktas  perkristalinamas is
etilacetato/heksano, ir gaunamas norimas junginys, kuris yra balta kieta
medziaga (77 mg, 37 %); lyd. temp. 188-190 °C.

24 pavyzdys
o\/?l\OH

L, O

ohl®
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. OO

| 2-brom-3-metilbenzenkarboksiragsties (2,15 g, 10 mmol), 4-
dimetilaminopiridino (211 mg, 1,73 mmol) ir benzoino (2,07 g, 9,56 mmol)
tirpalg dichlormetane (30 ml) kambario temperatiroje pridedama 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilkarbodiimido hidrochlorido (2,09 g, 10,6 mmol).
Gautas gelsvas tirpalas mai§omas 48 val., veikiamas HCI (20 ml, 0,5 N) ir
ekstrahuojamas etilacetatu (2 x 150 ml). SumaiSyti organiniai sluoksniai
plaunami HCI (20 ml, 0,5 N), sociu natrio rg$ciojo karbonato tirpalu (20 ml) ir
so¢iu NaCl firpalu (20 ml), dziovinami bevandeniu MgSO4 ir
sukoncentruojami. Negrynas  produktas  gryninamas  spardiosios
chromatografijos per silikagelj metodu, eliuuojant 5:95 etilacetatu/heksanu, ir

gaunamas ketoesteris, kuris yra bespalvé alyva (2,83 g, 67 %).

Negryno ketoesterio (2,81 g, 6,9 mmol) ir amonio acetato (2,63 g,
mmol) miSinys ledinéje acto rtgstyje (25 ml) maiSomas 110 °C temperatroje
4 val. Reakcijos misinys sukoncentruojamas iki pusés tirio, ataldomas iki 0
°C ir praskiedziamas vandeniu. Misinys ekstfahuojamas etilacetatu (2 x 150
ml). Sumaidyti organiniai sluoksniai plaunami vandeniu (3 x 30 ml), sodiu

“vandeniniu natrio ragsciojo karbonato tirpalu (2 x 30 ml) ir sociu NaCl tirpalu
(30 ml), dZiovinami bevandeniu MgSO4 ir sukoncentruojami. Negrynas
produktas gryninamas sparéiosios chromatografijos per silikagelj metodu,
eliuuojan-t 5:95 etilacetatu/heksanu, ir gaunamas norimas junginys, kuris yra
balta kieta medziaga (2,46 g, 91 %): lyd. temp. 83-85 °C.

O O OSi(CHz)(t-C4Hg)
N
\

/
oA
| A dalies junginio (500 mg, 1,28 mmol) tirpala bevandeniame
tetrahidrofurane (7 ml) ~78 °C temperatiroje jlasinama n-butilli¢éio heksane
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(600 pl, 2,5 N, 1,47 mmol). Reakcijos miinys pamaiSomas 15 min., po to
pridedama cinko bromido (330 mg, 1,47 mmol) bevandeniame
tetrahidrofurane (3,3 ml). | §i S$viesiai Zalig tirpalg pridedama 1-(t-
butildimetilsililoksi)-3-jodbenzeno (428 mg, 1,37 mmol) tetrahidrofurane (1 ml),
o po to tetrakis(trifenilfosfin)paladzio(0) (74, mg, 0,06 mmol). Reakcijos
misinys maiSomas -78 °C temperatiroje 30 min., po to kambario
temperataroje 20 val. Reakcija stabdoma vandeniniu amonio chlorido tirpalu
(5 ml, 25 %) ir miSinys ekstrahuojamas dietilo eteriu (2 x 25 ml). Sumaisyti
organiniai sluoksniai plaunami vandeniniu amonio chlorido tirpalu (5 mi, 25
%), soliu NaCl tipalu (5 ml), dziovinami bevandeniu MgSOa ir
sukoncentruojami. Negrynas  produktas  gryninamas sparciosios
chromatografijos per silikagelj metodu, eliuuojant 2:98 etilacetatu/heksanu, ir
gaunamas norimas junginys, kuris yra sirupo pavidalo medziaga (229 mg,
34,6 %).

' O O OH

A

¢
| B dalies junginio (229 mg, 0,44 mrhol) tirpalg bevandeniame
“tetrahidrofurane (4 ml) ‘jladinama tetrabutilamonio fluorido tetrahidrofurane
(400 pl, 1 M, 0,4 mmol). Geltonas tirpalas maiSomas kambario temperataroje
72 val., skaldomas vandeniniu amonio chlorido tirpalu (2 ml, 25 %) ir
ekstrahubjamas dietilo eteriu (2 x 25 ml). Sumaisyti organiniai sluoksniai
plaunami vandeniniu amonio chlorido tirpélu (2 ml, 25 %), dziovinami
bevandeniu MgSO, ir sukoncentruojami. Negrynas produktas gryninamas
sparciosios chromatografijos per silikagel metodu, eliuuojant laipsnisku
gradientu nuo 2:98 iki 5:95 etilacetato/heksano, ir gaunamas norimas

junginys, kuris yra sirupo pavidalo medziaga (163 mg, 92 %).

C..
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o]
O O C’\)J\ocsz
N
I\
)70
| C junginio (41 mg, 0,10 mmol) ir kalio karbonato (25 mg, 0,18 mmol)
suspensijg bevandeniame dimetilformamide (0,5 ml) pridedama etilo
bromacetato (15 ul, 0,14 mmol). Reakcijos misinys maiSomas kambario
temperatiroje 20 val. ir praskiedZziamas etilacetatu (20 ml). Organinis

sluoksnis plaunahas vandeniu (3 x 1 ml) ir sodiu NaCl tirpalu (1 ml), po to
dZiovinamas bevandeniu MgSQy, ir sukoncentruojamas. Tolimesnéje stadijoje

D.

naudojamas negrynintas esteris.

o]
O O O\)J\OH i
I

¢
D dalies junginio (41 mg, 0,084 mmol) ir natrio hidroksido tirpalas (250
ul, 1N, 0,25 mmol) metanolyje (1 ml) ir vandenyje (1 ml) maisomas kambario
’ temperaturojé 1,5 val. Reakcijos miSinys sukoncentruojamas, praskiediiama_s
vandeniu ir HCI (200 ul, 1N) ir ekstrahuojamas etilacetatu (2 x 10 ml).
Sumaisyti organiniai sluoksniai plaunami vandeniu (2 x 1 mi) ir soéiu NaCl
tirpalu (1 ml), dziovinami bevandeniu MgSO ir sukoncentravus gaunamas
norimas junginys, kuris yra smélio spalvos butq pavidalo medzZiaga (41 mg,
100 %).

25 pavyzdys

A e

T\

¢
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O O NH,
I\

g
1 pavyzdZzio A dalies junginio ~(1,25 g, 3,22 mmol) ir
tetrakis(trifenilfosfin)paladzio(0) (117 mg, 0,10 mmol) tirpalas toluene (7,5 mi)
maisomas 10 min. | §j tirpala pridedama 3-aminofenilboro ragsties (637 mg,
3,96 mmol), o po to vandeninio natrio karbonato (3,3 ml, 2M, 6,6 mmol).
Reakcijos misinys pamaiSomas 80 °C temperatiiroje argono atmosferoje 20
val., atvésinamas iki kambario temperatdros ir sukoncentruojamas. Liekana
paskirstoma tar;;etilacetato (2 x 90 ml) ir vandens (9 ml). Sumaisyti organiniai
sluoksniai plaunami soiu NaCl tirpalu, dZiovinami bevandeniu MgSOs ir
sukoncentruojami.  Negrynas  produktas  gryninamas sparciosios
chromatografijos per silikagelj metodu, eliuuojant laipsnisku gradientu nuo 1:9
iki 1:4 etilacetato/heksano, ir gaunamas norimas junginys, kuris yra alyva
(1,445 g, 100 %).

A.

b 9

‘ O N A Bn

g
A dalies junginio (1,445 g, 3,22 mmol), diizopropiletilamino (1,12 ml,
6,44 mm.ol) ir benzilbromacetato (610 ul, 3,7 mmol) mi§inys bevandeniame
dimetilformamide (15 m!) maiSomas kambario temperatdroje 17 val. Reakcijos
midinys praskiedZiamas etilacetatu (250 ml). Organinis sluoksnis plaunamas
vandeniu (3 x 40 ml), so&iu NaCl tirpalu (40 ml), dziovinamas bevandeniu
MgSO, ir sukoncentruojamas. Negrynas produktas gryninamas sparciosios
chromatografijos per silikagelj metodu, eliuuojant laipsni$ku gradientu nuo 1.9

iki 1:4 etilacetato/heksano, ir gaunamas norimas junginys, kuris yra alyva
(1,57 g, 91 %).
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| B dalies junginio (100 mg, 0,19 mmol)"’i'r kalio karbonato (26 mg, 0,19

mmol) suspensijg bevandeniame dimetilformamide (1 ml) pridedama metilo

jodido (17 pl, 0,28 mmol). Reakcijos miSinys maiSomas kambario

temperatlroje 16 val. Vél pridedama metilo jodido (60 pl, 0,99 mmol), ir
reakcijos miSinys maiSomas 24 val. Dar kartg pridedama metilo jodido (40 pl,
0,66 mmol), ir.reakcijos miSinys maiSomas 20 val. Reakcijos misinys
praskiedziamas etilacetatu (25 ml). Organinis sluoksnis plaunamas vandeniu
(3 x 2 ml) ir soiu NaCl tirpalu (2 ml), po to dZiovinamas bevandeniu MgSQy, ir
sukoncentruojamas. Aukso spalvos alyva gryninama spa.réiosios
chromatografijos per silikagelj metodu, eliuuojant 1:9 etilacetatu/heksanu, ir
gaunamas norimas junginys, kuris yra bespalveé alyva (73 mg, 70 %).

N l 0
Qo
N
/N
(J° U
C dalies junginio (73,5 mg, 0,13 mmol) ir 20 % paladzio hidroksido ant
anglies (12,9 mg) suspensija etilacetate (3 mi) maiSoma vandenilio

atmosferoje (1 atm.) 5 val. Dar pridedama katalizatoriaus (12 mg), ir reakcijos

misinys maiSomas 5 val. Reakcijos misinys nufiltruojamas per Celite® 525

D.

sluoksnelj. Kietos medzZiagos perplaunamos etilacetatu (2 x 10 ml) ir
sukoncentruojama.  Negrynas  produktas | gryninamas  sparciosios
chromatografijos per silikagelj metodu, eliuuojant laipsnisku gradientu nuo 1:4
etilacetato/heksano iki 95:5 dichlormetano/metanolio, ir gaunamas - norimas

junginys, kuris yra puty pavidalo medziaga (14 mg, 24 %).

26 pavyzdys

L 4921 B
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A.

24 pavygdz':io A dalies junginio (700 mg, 1,79 mmol) ir
tetrakis(trifenilfoéﬁn)paladiio(O) (63 mg, 0,055 mmol) tirpalas toluene (4 mil)
maisomas 10 min. | § tirpalg pridedama 3-aminofenilboro ragsties (344 mg,
2,15 mmol), o po to vandeninio natrio karbonato (1,8 ml, 2M, 3,6 mmol).
Reakcijos misinys pamaisomas 80 °C temperatdroje argono atmosferoje 20
val., atvésinamas iki kambario temperatdros ir sukoncentruojamas. Liekana
paskirstoma tarp etilacetato (2 x 50 ml) ir vandens (5 ml). Sumaisyti organiniai
sluoksniai plaunami so&iu NaCl tirpalu, dZiovinami bevandeniu MgSO4 ir
sukoncentruojami. Negrynas produktas  gryninamas sparciosios
chrqmatografijos per silikagelj metodu, eliuuojant 1:9 etilacetatu/heksanu, ir
gaunamas norimas junginys, kuris yra balta puty pavidalo medziaga (623 mg,
‘86 %).

. H o
O i N\)LO,Bn
N
/R
¢
A dalies junginio (300 mg, 0,72 mmol), diizopropiletilamino (0,25 ml,
1,44 mmol) ir benzilbromacetato (130 pl, 0,79 mmol) misinys bevandeniame
dimetilformamide (3 ml) maiSomas kambario temperatiroje 20 val. Reakcijos
misinys praskiedZiamas etilacetatu (100 ml). Organinis sluoksnis plaunamas
vandeniu (2 x 10 ml), soéiu NaCl tirpalu (10 ml), dziovinamas bevandeniu

MgSOQ, ir sukoncentruojamas. Negrynas produktas gryninamas spardiosios
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chromatografijos per silikagelj metodu, eliuuojant laipsnisku gradientu nuo
5:95 iki 1:9 etilacetato/heksano, ir gaunamas norimas junginys, kuris yra balta

puty pavidalo medziaga (341 mg, 86 %).

n 9
Qo
N
[\
7
B dalies jﬂnginio (311 mg, 0,56 mmol) ir 20 % paladzio hidroksido ant
anglies (50 mg) suspensija etilacetate (10 ml) maiSoma vandenilio

atmosferoje (1 atm.) 5§ val. Reakcijos misinys nufiltruojamas per Celite® 525

sluoksnelj. Kietos medziagos perplaunamos etilacetatu (3 x 10 ml) ir

sukoncentruojama. Negrynas produktas trinamas su 1:5
dichlormetanu/pentanu (25 ml), ir gaunamas norimas junginys, kuris yra
nevisai baltos nuosédos, kurios perplaunamos pentanu ir iSdziovinamos (222
mg, 86 %); lyd. temp. 175-177 °C. "

27 pavyzdys

H\/I(J)\OH
Q. o~

7\

J° T
A A

B
J°
| 2-(3-nitro-p-toluil)benzenkarboksirligsties (325 mg, 1,26 mmol), 4-
dimetilaminopiridino (41 mg, 0,34 mmol) ir benzoino (404 mg, 1,90 mmol)
tirpalg dichlormetane (6 ml) kambario temperatdroje pridedama 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilkarbodiimido hidrochlorido (408 mg, 2,09 mmol).

A.
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Gautas gelsvas tirpalas maiSomas 16 val, veikiamas HCI (4 ml, 0,56 N) ir
ekstrahuojamas etilacetatu (2 x 30 mi). Sumaisyti organiniai sluoksniai
plaunami HCI (4 ml, 0,5 N), soiu natrio rugsdiojo karbonato tirpalu (4 ml) ir
so&iu NaCl tirpalu (4 ml), dziovinami bevandeniu MgSOQ, ir sukoncentravus
gaunama gelsva alyva. .

Negryno ketoesterio ir amonio acetato (500 mg, 6,48 mmol) misinys
ledineje acto ragstyje (5 ml) maiSomas 105 °C temperatiroje 4 val. Reakcijos
midinys sukoncentruojamas ir ekstrahuojamas etilacetatu (2 x 50 ml).
Sumaidyti organiniai sluoksniai plaunami vandeniu (3 x 12 ml), soCiu
vandeniniu natrio rlig3éiojo karbonato tirpalu (2 x 12 ml) ir sociu NaCl tirpalu
(7 ml), dziovinami bevandeniu MgSO, tirpalu ir sukoncentruojami. Negrynas
produktas gryninamas sparciosios chromatografijos per silikagelj metoduy,
eliuucjant 5:95 etilacetatu/heksanu, ir gaunamas norimas junginys, Kuris yra
balta puty pavidalo medziaga (265 mg, 48 %); lyd. temp. 108-110 °C. |

A dalies junginio (265 mg, 0,61 mmol) ir 20 % paladzio hidroksido ant
anghes (50 mg) suspensija etilacetate (10 mi) maiSoma vandenilio
atmosferoje (1 atm.) 41 val. Reakcijos misinys nufi Itruojamas per Celite® 525
sluoksnelj. Kietos medziagos perplauhamos etilacetatu (3 x 10 ml) ir
sukoncentruojama.  Negrynas  produktas  gryninamas sparciosios
chromatografijos per silikagelj metodu, eliuuojant laipsni§ku gradientu nuo
5:95 iki 1:9 etilacetato/heksano, ir gaunamas norimas junginys, kuris yra balta

puty pavidalo medziaga (259 mg, 100 %).
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y 0
O O N\)j\OBn
B .
J°C

B dalies junginio (255 mg, 0,63 mmol), diizopropiletilamino (0,22 ml,
1,26 mmol) ir benzilbromacetato (120 pl, 0,72 mmol) mi§inys bevandeniame
dimetilformamide (3 ml) maiSomas kambario temperattroje 20 val. Reakcijos
miSinys praskiedZiamas etilacetatu (250 ml). Organinis sluoksnis plaunamas
vandeniu (3 x 8 ml), soiu NaCl tirpalu (8 ml), dziovinamas bevandeniu
MgSO, ir sukoncentruojamas. Negrynas produktas gryninamas spardiosios
chromatografijos per silikagelj metodu, eliuuojant 1:9 etilacetatu/heksanu, ir
gaunamas norimas junginys, kuris yra balta puty pavidalo medziaga (226 mg,
65 %).

.H o
O - O N\/U\OH
B

J° U
C dalies junginio (226 mg, 0,41 mmol) ir 20 % paladzio hidroksido ant
anglies (37 mg) suspensija etilacetate (7,5 ml) maiSoma vandenilio
atmosferoje (1 atm.) 5 val. Reakcijos misinys nufiltruojamas per Celite® 525
sluoksnéli. Kietos medzZiagos perplaunamos etilacetatu (3 x 10 ml) ir
sukoncentruojama. Negrynas produktas trinamas  su 1:4
dichlormetanu/heksanu (25 ml), ir gaunamas norimas junginys, kuris yra
kreminés spalvos nuosédos, kurios perplaunamos heksanu ir iSdziovinamos
(188 mg, 100 %); lyd. temp. 182-184 °C.

28 pavyzdys
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A.

| mai$omgq fenilhidrazino (11,6 ml, 0,118 mol) ir trietilamino (16,0 mi,
0,115 mol) tirpalg eteryje (400 ml) 0 °C temperatdroje per 30 min.
sulaginamas 2-brombenzoilchloridas (15,2 ml, 0,118 mol). Reakcijos misinys
suSildomas iki kambario temperatiros. Susidariusios kietos medziagos
nufiltrucjamos ir tris kartus perplaunamos eteriu. Kietos medzZiagos
istirpinamos  dichlormetane, perplaunama vandeniu ir soCiu NaCl tirpalu,
iSdZiovinama bevandeniu MgSOQ, ir sukoncentruojama. Neg;yna medziaga

perkristalinama i$ etilacetato ir gaunamas norimas junginys (12,1 g, 35 %).

N-N
: H

' U

B.

A dalies junginio (5 g, 17,2 mmol) ir fosforo pentachlorido (4,22 g, 19,3
mmol) tirpalas eteryje (100 ml) virinamas su grjiztamu Saldytuvu 19 val.
Reakcijos misinys atvésinamas iki kambario femperatﬁros ir veikiamas fenolio
(7,38 g, 78,4 mmol) tirpalu eteryje (10 ml). Po 10 min. pridedama metanolio
(7,3 ml), midinys pamaiSomas 5 min. ir sukoncentruojamas. Liekana
gryninama sparciosios chromatografijos per silikagelj metodu, efiuuojant 10 %
EtOAc heksane, ir gaunamas norimas junginys, kuris yra rusva alyva (2,07 g,
39 %).
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:NN Br

NS

0O~ "OEt

| etilbenzoilacetato (1,26 ml, 6,55 mﬁ’ﬁol) ir 21 % natrio etoksido
etanolyje (2,09 ml, 6,44 mmol) tirpalg absoliu¢iame etanolyje (12,6 ml)
supilamas B dalies junginio (2,0 g, 6,46 mmol) tirpalas absoliu¢iame etanolyje .
(9,4 ml). Reakcijos miSinys maiSomas kambario temperatiroje 4 val,,
skaldomas 2N HCI (7,5 ml) ir sukoncentruojamas. Liekana trinama su eteriu.
Organinis sluoksnis plaunamas vandeniu ir sodiu NaCl tirpalu, dZiovinamas
bevandeniu MgSO, ir sukoncentruojamas. Liekana gryninama sparéiosios
chromatografijos per silikagelj metodu, eliuuojant laipsnisku gradientu nuo 5%
iki 10 % EtOAc heksane, ir gaunamas norimas junginys, kuris yra tiréta alyva
(1,1 g, 38 %).

IO
D. 07 OEt

Per C:dalies junginio (1,145 g, 2,56 mmol), 3-metoksifenilboro ragsties
(478 mg, 3,15 mmol) ir vandeninio natrio karbonato (2,6 ml, 2M, 5,2 mmo'l)
tirpalg toluene (6 mi) ir etanolyje (2,6 ml) kambario temperataroje 15 min.
burbuliukais leidZziamas azotas. Pridedama tetrakis(trifenilfosfin)-paladzio(0)
(93 mg, 0,08 mmol) ir reakcijos misinys maiédmas 80 °C temperatiroje 20 val.
argono atmosferoje. Reakcijos misinys atvésinamas iki kambario
temperatiiros, praskiedZiamas vandeniu ir ekstrahuojamas etilacetatu.
Sumaisyti organiniai ekstraktai plaunami so&iu NaCl tirpalu, dziovinami
bevandeniu MgSO, ir sukoncentruojami. Negrynas produktas gryninamas
sparciosios chromatografijos per silikagelj metodu, eliuuojant laipsnisku
gradientu nuo 5 % iki 10 % etilacetato heksane, ir gaunamas norimas
junginys (1,215 g, 100 %).
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@ OH
N-N O
)
O o) OEt
| D dalies junginio (948 mg, 1,99 mmol) tirpalg sausame dichlormetane
(10 ml) 0 °C temperatiroje pridedama boro tribromido dichlormetane (1M, 4,1
ml, 4,1 mmol). Reakcijos misinys maiSomas 0 °C temperataroje 3 val. ir
kambario temperatdroje — per naktj. Miinys praskiedZiamas vandeniu, po to
1IN HCI ir ek§irahuojamas etilacetatu. Sumai$yti organiniai ekstraktai
plaunami soéiu NaCl tirpalu, dZiovinami bevandeniu MgSO4 ir
sukoncentruojami. Negrynas  produktas  gryninamas  sparciosios
chromatografijos per silikagelj metodu, eliuuojant laipsnisku gradientu nuo 10

% iki 50 % etilacetato heksane, ir gaunamas norimas junginys (688 mg, 75
%).

OH
| ligio aliuminio hidrido (114 mg, 2,85 mmol) suspensijg bevandeniame
eteryje (6 ml) 0 °C temperattroje supilamas E dalies junginio (670 mg, 1,45
mmol) tirpalas bevandeniame eteryje (3,6 ml). Reakcijos misinys maiSomas 0
°C températﬁroje 3 val. ir kambario temperattroje 4 val. | reakcijos misinj
pridedama bevandenio THF (10 ml) ir maiSoma 4 val. Reakcijos misinys
atSaldomas iki 0 °C, skaldomas 10 % HCI ir ekstrahuojamas etilacetatu.
Sumaisyti organiniai ekstraktai plaunami vandeniu ir sociu NaCl tirpalu,
dziovinami bevandeniu MgSO, ir sukoncentrucjami. Negrynas produktas
gryninamas spardiosios chromatografijos per silikagelj metodu, eliuucjant
laipsnisku gradientu nuo 10 % iki 20 % iki 50 % etilacetato heksane, ir

gaunamas norimas junginys (474 mg, 78 %).
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@L i 0._ COOEt
N-N
® C
G. OH

| F dalies junginio (472 mg, 1,13 mmol)‘ir kalio karbonato (180 mg, 1,3
mmol) suspensijg bevandeniame dimetilformamide (5 mi) pridedama etilo
bromacetato (150 ul, 1,3 mmol). Reakcijos mi§inys maisomas kambario

temperatlroje 48 val., praskiedZziamas etilacetatu ir vandeniu. Organinis

sluoksnis plaunamas vandeniu ir sogiu NaCl tirpalu, po to dZiovinamas
bevandeniu Mg§04 ir sukoncentruojamas. Negrynas produktas gryninamas
sparCiosios chromatografijos per silikageli meodu, eliuuojant laipsnisku
gradientu nuo 25 % iki 33 % etilacetato heksane, ir gaunamas norimas

junginys, kuris yra alyva (410 mg, 74 %).

G dalies junginio (60 mg, 0,12 mmol) tirpalas vandeniniame natrio
-hidrokside (350 ul, 1N, 3,5 mmol) ir metanolyje (1,4 ml) Sildomas 50 °C
temperatiroje 3 val. Reakcijos misinys sukoncentruojamas ir iiekaria
praskiedziama vandeniu. Tirpalas partgstinamas 1N HCI iki pH 1. Misinys
ekstrahuojamas etilacetatu. Sumaisyti organiniai sluoksniai plaunami sociu
NaCl tirpalu, dziovinami bevandeniu MgSO, ir sukoncentravus gaunamas

norimas junginys, kuris yra puty pavidalo medziaga (63,8 mg, 100 %).

29 pavyzdys

NVCOOH
QN
Y
0
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=N Br
NHHN

. J
| anilino (650 pl, 7,13 mmol) ir trietilarfiino (970 ul, 6,96 mmol) tirpalg

bevandeniame benzene (10,8 ml) 50 °C temperatlroje supilamas

cl \r;l Br
HN X
(2 g, 646 mmol), gauto pagal analogiskg aprasytai 28
pavyzdzio B dalyje metodikg, tirpalas bevandeniame benzene (10 mi).
Reakcijos miginys pamaiSomas 50 °C temperatroje 3 :val. ir
sukoncentruojamas. Liekana paskirstoma tarp vandens ir etilacetato.
Organinis sluoksnis plaunamas sociu NaCl tirpalu, diovinamas bevandeniu
MgSO; ir sukoncentruojamas. Negrynas produktas gryninamas sparciosios
chromatografijos per silikagelj metoau, eliuuojant 5 % etilacetatu heksane, ir

gaunamas norimas junginys (1,328 g, 57 %)..

RN
B. : @ °N©

Uzlydytame vamzdelyje 160 °C temperatroje 1 min. kaitinamas A
dalies junginio (200 mg, 0,55 mmol) ir tiofosgeno (248 mg, 0,82 mmol) tirpalas
piridine (600 pl). Reakcijos misinys atvésinamas iki kambario temperataros ir
paskirstomas tarp vandens ir etilacetato. Organinis sluoksnis plaunamas
sogiu NaCl tirpalu, dZiovinamas bevandeniu MgSOs ir sukoncentruojamas.
Negrynas produktas gryninamas sparciosios chromatografijos per silikagelj
metodu, eliuuojant 25 % etilacetatu heksane, ir gaunamas norimas junginys

(203 mg, 94 %).
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NH;
A, C
N\rrN
O T
Pagal tg pacCig eksperimenting metodika, kaip aprasyta 28 pavyzdzio D
dalyje, kopuliuojant B dalies junginj su 3-aminofenilboro rligétimi, gaunamas

norimas junginys (99 % iseiga).

H
O N._ COOEt
=N
NTN
D. @ © ‘ |
Pagal tg pacig eksperimentine metodika, kaip aprasyta 28 pavyzdzio G
dalyje, alkilinant C dalies junginj etilo bromacetatu, gaunamas norimas

junginys (34 % iSeiga).

NVCOOH
- Q:N :
E.

Pagal ta pacig eksperimenting metodika, kaip aprasyta 28 pavyzdzio H
dalyje, hidrolizuojant D dalies junginj, gaunamas norimas junginys (90 %

iSeiga).

30 pavyzdys

C OvCOOH
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Pagal ta padiag eksperimentine metodika, kaip aprasyta 28 pavyzdzio D
dalyje, 29 pavyzdZio B dalies junginio Suzuki kopuliavimas su 3-
metoksifenilboro rligstimi davé norimg junginj (87 % iSeiga).

OH
T‘N
] ¥
B.

Pagal tg pacig eksperimenting metodika, kaip aprasyta 28 pavyzdiio E
dalyje, A dalies junginys veikiamas boro tribromidu ir gaunamas norimas

Q

Q

=

junginys (73 % iSeiga).

@ :0 - COOEt
.C. :

Pagal tg pacig eksperimentine metodikg, kaip apradyta 28 pavyzdzio G
dalyje, alkilinant B dalies junginj etilo bromacetatu, gaunamas norimas

Q

junginys (96 % i$eiga).

OvCOOH

_N

. Skae

Pagal tg pacig eksperimentine metodika, kaip apradyta 28 pavyzdzio H

dalyje, hidrolizuojant C dalies junginj, gaunamas norimas junginys, kuris yra

o

balta kieta medziaga (98 % iSeiga).
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31 pavyzdys

O (o)

L, Gl

[
J° T
1 pavyzdzio A dalies junginys kopuliucjamas su 2-formilfenilboro
ragstimi pagal 1 pavyzdzio B dalyje aprasytg Suzuki kopuliavimo metodika ir

A.

84 % iSeiga gaunamas norimas junginys.

» o B (- O
o O 0

. 8 ,

| maiSomg, natrio hidrido (33 mg, 1,37 mmol) suspensijg THF (2 ml)
ilasinama trietilfosfonacetato (0,27 ml, 1,37 mmol). Mi$inys maiSomas 1 val.,
"po to sulasinamas B dalies junginio (500 mg, 1,24 mmol) tirpalas THF (2 ml).
Gautas geltonas tirpalas mai§omas kanbario temperatdroje per naktj. vel
pridedama natrio hidrido (20 mg, 0,83 mmol), ir reakcijos misinys maisomas 1
val. Reakcijos miSinys praskiedziamas vandeniu (50 ml) ir eteriu (30 ml).
Vandeninis sluoksnis du kartus ekstrahuojarhas eteriu. Sumaisyti organiniai
sluoksniai plaunami sociu NaCl tirpalu, dZiovinami MgSO;, ir sukoncentravus

gaunamas norimas junginys (528 mg, 90 %), kuris tolimesnéje stadijoje

naudojamas negrynintas.

L, O .

I\

J 0
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B dalies junginio (100 mg, 0,212 mmol) misinys THF (1 ml) veikiamas
1N NaOH tirpalu (0,424 ml, 0,424 mmol). Pavirinus su griztamu Saldytuvu per
naktj misinys sukoncentruojamas ir praskiedZiamas etilacetatu/vandeniu.
Reakcijos mi§inys partgstinamas 1N HCI iki pH 1. Susidariusios gelsvos
nuosedos nufiltruojamos ir perplaunamos ~heksanu ir vandeniu. Kieta
medZiaga gryninama sparciosios chromatografijos per silikagelj metodu,
eliuuojant 1:1 heksanu:etilacetatu, ir gaunamas norimas junginys (42 mg, 45 °
%).

32 pavyzdys

QO

4

®
%

31 pavyzdzio B dalies junginio (100 mg, 0,212 mmol) ir 20 % paladzio
.ant anglies (20 mg) suspensija metanolyje mai$oma vandenilio atmosferoje (1
atm.) per naktj. Reakcijos miSinys nufiltrucjamas Celite® 545 sluoksnelj ir
filtratas sukoncentruojamas. Liekana gryninama sparciosios chromatografijos

per silikagelj metodu, eliuuojant laipsnisku gradientu nuo 5 % iki 10 % EtOAc

heksane, ir gaunamas norimas junginys (92 mg, 92 %).

L, O,
i/
J Q-
B.
A dalies junginio (90 mg, 0,190 mmol) misinys THF (0,5 ml) veikiamas 1N

NaOH tirpalu (0,380 ml, 0,380 mmol). Pamaisius kambario temperatQroje per

naktj misinys sukoncentruojamas ir praskiedZiamas vandeniu. Reakcijos
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miSinys parfg$tinamas 1N HCI iki pH 1. Gelsvai rudos nuosédos
nufiltruojamos, perplaunamos heksanu ir vandeniu. I$dZiovinus $ig kietg
medziagg, gaunamas norimas junginys (60 mg, 71 %).

33 pavyzdys ~

g N O COOH
/
J°
| 31 pavyzdzio A dalies junginio (200 mg, 0,49 mmol) tirpalg THF (1,5
ml) ir vandenyje (0,5 ml) 0 °C temperatiroje pridedama sulfamo rligsties (48

mg, 0,49 mmol) ir natrio chlorito (45 mg, 0,49 mmol). Reakcijos misinys

maiSomas 1,5 val. ir praskiedZziamas eteriu. Organinis sluoksnis plaunamas

vandeniu, sofiu NaCl tirpalu, dZiovinamas bevandeniu MgSO, ir
sukoncentruojamas. Negryna medziaga gryninama preparatinés atvirkstiniy
faziy HPLC metodu, ir gaunamas norimas junginys (65 mg, 31 %).

S

34 pavyzdys
O
O O © OH
‘ N
]\
N
VT

©\0/\IJOK

3-Bromfenolio (20 g, 116 mmol), K2CO3 (31,95 g, 231,2 mmol) ir DMF
(120 ml) miSinys veikiamas tret-butilo bromacetatu (20 ml, 231 mmol), ir

miSinys maiSomas 16 val. Reakcijos mi$inys sukoncentruojamas ir liekana

A.

iStirpinama  etilacetate. Organiné frakcija plaunama vandeniu, soiu NaCl
tirpalu, dziovinama (MgSO4) ir sukoncentruojama. Liekana gryninama

sparciosios chromatografijos per silikagelj metodu, eliuuojant 5 % etilacetatu
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heksane, ir gaunamas norimas junginys, kuris yra bespalvé alyva (30 g, 100

%).
O CHO
® o~

A dalies junginys kopuliuojamas su 2-formilfenilboro ragstimi pagal 5
pavyzdio C dalyje aprasyta Suzuki kopuliavimo metodika, ir 69 % iSeiga

gaunamas norimas junginys.

o
‘ O o Aon
N
i/
Y
H -
Benzilo (5,5 g, 26,4 mmol) ir amonio acetato (12,94 g, 168 mmol)
misSinys ledinéje acto rﬁgétyje'(120 ml) veikiamas B dalies junginiu (7,5 g, 24,0
mmol) ir maiSomas 120 °C temperatiroje 15 val. Reakcijos misinys

atvésinamas, supilamas j vandenj (300 ml) ir nufiltruojamos nuosédos. Si

_kieta medziaga perplaunama heksanu, ir iSdZiovinus gaunamas norimas

C.

junginys, kuris yra nevisai balta kieta medziaga (12 g, 100 %).

35 pavyidys
o

sUlvas

I\

C
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o\)cj)\OEt
L, O

SAab

34 pavyzdzio junginio (11,5 g, 22,8 mm’6l) tirpalas etanolyje (300 ml) ir
sulfato ragstis (3 ml) maiSomi kambario temperatlroje per naktj. Reakcijos
misinys sukoncentruojamas, praskiedziamas etilacetatu ir neutralizuojamas
vandeniniu natrio karbonato tirpalu. Organinis sluoksnis plaunamas vandeniu,
vandeniniu natrio karbonatu ir so¢iu NaCl tirpalu, dziovinamas bevandeniu
MgSO, ir sukoncentruojamas. Negrynas produktas trinamas su heksanu ir
eteriu, ir gaunamas norimas junginys, kuris yra gelsva kieta medziaga (9,13 g,
84 %).

L4921 B

oM,
L, O

B.

A dalies junginio (0,100 g, 0,210 mmol), K:CO3 ir DMF (1 ml) misinys
" veikiamas alilo bromidu (20 ul, 0,231 mmol), ir miSinys maiSomas 16 val. Dar
pridedama alilo bromido (20 pl, 0,023 mmol). Misinys maiSomas 2 val. Miéinyé
praskiedziamas vienodais kiekiais etilacetato ir vandens. Organiné frakcija
plaunama vandeniu, so&u NaCl tirpalu, dziovinama (MgSO4) ir
sukoncentruojama. Liekana gryninama sparéiosios koloneéliy chromatografijos
metodu, eliuuojant laipsnisku gradientu nuo 10 % iki 20 % etilacetato
heksane, ir gaunamas norimas junginys, kuris yra bespalvé alyva (0,095 g, 88
%).
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C.

B dalies junginio (0,095 g, 0,184 mmol) metanolyje ir THF (0,5 mi)
midinys veikiamas 1N NaOH tirpalu (0,276 ml, 0,276 mmol). Pamaisius per
naktj kambario temperataroje, miSinys sukoncentruojamas ir praskiedziamas
etilacetatu. Reakcijos misinys partigitinamas 1N HCI iki pH 1. Sluoksniai
suplakami ir atskiriami. Organiné frakcija plaunama sogiu NaCl tirpalu,
dziovinama MgSO, ir sukoncentruojama. Negrynas  produktas
perkristalinamas i$ etilcetato/heksano/dichlormetano, ir gaunamas norimas

junginys, kuris yra balta kieta medziaga (0,032 g, 36 %).

36 pavyzdys

‘ O._-COOH -

N\

gre

A.

5 pavyzdzio A dalies junginio (3,78 g, 10,0 mmol) ir natrio hidrido (0,24
g, 10,0 mmol) misinys 35 ml THF mai§omas kambario temperataroje 15 min,-
Anijonas létai veikiamas metilo jodidu (1,42 g, 10,0 mmol) ir maisomas per
naktj Misinys praskiedziamas vienodais kiekiais vandens ir etilacetato.
Suplakami sluoksniai. Organiné frakcija plaunama vandeniu (2 x 20 mi), sociu
NaCl tirpalu, dziovinama MgSO, ir sukoncentravus vakuume gaunama balta
kieta medziaga. Perkristalinus $ig medziagg i$ metanolio, gaunama 2 g
produkto. Pokristalizacinis skystis sukoncentruojamas ir perkristalinus i8
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metanolio ir pédsaky vandens, gaunama dar 1 g medziagos. Sios baltos
kietos medziagos sumaisomos ir tai yra norimas junginys (3 g, 77 %).

B. Aoy

3-Bromfenolio (5 g, 29,0 mmol), kalio karbonato (4,0 g, 29,0 mmol) ir
benzilo bromido (4,87 g, 28,5 mmol) misinys 40 ml DMF maiSomas kambario
temperattroje 18 val. Misinys praskiedziamas vandeniu, KOH (plokstelés)
pasarminama ikiij 12, ir susidaro balta kieta medziaga. Si kieta medziaga

trinama su vandeniu, nufiltruojama, perplaunama vandeniu, ir gaunamas

norimas junginys (7,20 g, 96 %).

C. ‘ OH

B dalies junginio (3,20 g, 12,16 mmol) ir 24 ml THF misinys —~78 °C
temperatdroje veikiamas n-butilliciu (5,8 ml, 14,6 mmol). Po 1 val. -78 °C
temperattroje anijonas létai veikiamas triizopropilboratu (2,28 g, 12,18 mmol),
ir rr{iéinys susildomas iki kambario temperatros. Sis mi§inys praskiedZiamas
-3 % acto rugsties vandeniniu tirpalu (60 ml). Misinys pamaisomas 40 min. ir
nufiltruojama susidariusi kieta medziaga. Si kieta medziaga trinama su
nedideliu kiekiu 5 % etilacetato heksane, ir gaunamas norimas junginys, kuris
yra balti milteliai (0,5 g, 18 %).

N
T
Pagal 8 pavyzdzio A dalyje aprasyta bendraja metodikg, A dalies ir C

dalies junginiy Suzuki kopuliavimas duoda norima junginj (60 % iseiga).
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Q.. O
N
[\
N
gV e
D dalies junginio (0,50 g, 1,0 mmol) ir etanolio (7 ml) miSinys
degazuojamas ir veikiamas 100 mg 10 % Pd ant anglies. Misinys jdedamas |
dujinio vandenilio atmosferg (baliono slégis) ir maiSomas per naktj. Misinys
nufiltrucjamas, bespalvis tirpalas sumaiSomas su 100 mg Peariman’o

katalizatoriaus ir jdedamas | vandenilio atmosferg 4 val. MiSinys
nufiltruojamas ir filtratas sukoncentruojamas iki alyvos. Si alyva naudojama

negryninta.

O O O._-COOEt
B
N
o
Negryninto E dalies junginio (1 mmol), K2COs (0,138 g, 1,0 mmol) ir
etilo bromacetato (0,14 g, 0,8 mmol) misinys dimetilfformamide (3 ml)
maisomas kambario temperatiroje per nakti Turinys praskiedziamas
vienodais kiekiais vandens ir eftilacetato. Organiné frakcija dziovinama
'(MgSO4) ir sukoncentravus gaunama tirSta alyva. Si alyva gryninama
koloneliy chromatografijos per silikagelj metodu, eliuuojant 15 % etilacetatu

heksanuose, ir gaunama 0,28 g negrynos medziagos. Si medZiaga vel
chromatografuojama per silikagelj, eliuuojant 7 % etilacetatu dichlormetane, ir

gaunamas norimas junginys (0,18 g, 36 %).

O i O._COOH

R
N
Jgve
F dalies junginys (0,18 g, 0,36 mmol) istirpinamas etanolyje (2 ml) ir
veikiamas 1N NaOH (2 ml, 2 mmol). Po 18 val. kambario temperatdroje

G.
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mi§inys ragdtinamas citriny rdgétimi iki gaunamas pH 3. Sis misinys
praskiedziamas vienodais tdriais etilacetato ir vandens. Suplakami sluoksniai,
organiné frakcija dziovinama (Na>SQy), ir sukoncentravus gaunamas norimas
junginys (0,17 g, 100 %).

s

37 pavyzdys/
O E NVCOOH
B

gy

A.

5 pavyzdzio A dalies junginio (0,75 g, 2 mmol)' ir 5 mi DMF miSinys
kambario temperatiroje veikiamas K>CO; (0,28 g, 2 mmol) ir n-propilo jodidu
(0,3 ml, 3 mmol). Misinys maiSomas 18 val. ir supilamas j vandenj. Vandenine
frakcija nupilama nuo tirstos liekanos. Liekana trinama su EtOH/vandeniu, ir
" i8dziovinus likusig dalj vakuume gaunamas norimas junginys, kuris yra balta

puty pavidalo medziaga (380 mg, 50 %).

g
N
/
(N
Per A dalies junginio (350 mg, 0,84 mmol), 3-aminofenilboro rlgsties
(172 mg, 1,26 mmol) ir vandeninio natrio karbonato (840 pl, 2M, 1,68 mmol)
tirpalg toluene (1,3 ml) ir etanolyje (700 pl) kambario temperataroje 15 min.

burbuliukais leidZziamas azotas. Pridedama tetrakis(trifenilfosfin)paladzio(0)

(50 mg, 0,04 mmol), ir miSinys maiSomas 80 °C temperatlroje argono
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atmosferoje 36 val. Reakcijos misinys atvésinamas iki kambario temperatlros
ir ekstrahuojamas etilacetatu. Sumaisyti organiniai ekstraktai plaunami sociu
NaCl tirpalu, dZiovinami bevandeniu MgSOy, ir sukoncentruojami. Negrynas
produktas gryninamas spardiosios chromatografijos per silikagel] metodu,
eliuuojant 35:65 etilacetatu/heksanu, ir gaunafmas norimas junginys (310 mg,
88 %).

O O HVCOOEt
B

SHRe
| B dalies junginio (680 mg, 1,57 mmol) ir kalio karbonato (420 mg, 3
mmol) suspensija bevandeniame dimetilformamide (3 ml) pridedama etilo
bromacetato (250 mg, 1,50 mmol). Reakcijos miéinys maiéamas kambario
temperataroje 18 val. Reakcijos midinys paskirstomas tarp dietilo eterio ir
vandeninio natrio rigsciojo karbonato tirpalo. Organinis sluoksnis plaunamas
vandeniu ir soéiu NaCl tirpalu, po to dZiovinamas bevandeniu MgSO4 ir
sukoncentruojamas.  Negrynas  produktas gryninamas  sparciosios

_chromatografijos metodu, eliuuojant 3:7 etilacetatu/heksanu, ir gaunamas

norimas junginys (450 mg, 55 %).

| H
O i N._-COOH
N

i/
JIC
C dalies junginio (0,35 g, 0,67 mmol) ir metanolio (3 ml) misinys
veikiamas 1M NaOH tirpalu (2 ml, 2 mmol). PamaiSius 3 val. kambario
temperatdroje, misinys praskiedziamas eteriu ir dedama citriny ragsties tol,
kol vandenings frakcijos pH laikosi lygus 3. Suplakama ir atskiriami sluoksniai.

Organine frakcija dziovinama MgSQ,, ir sukoncentravus gaunamas norimas
junginys (0,33 g, 100 %).

C.

D.
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38 pavyzdys

H
O l N._-COOH

R

v e

7\

JH T

Pagal tg pacig eksperimentine metodika, kaip aprasyta 37 pavyzdzio B
dalyje, naudojant 5 pavyzdzio A dalies junginj ir 3-aminofenilboro rugstj,

-
7

A.

gaunamas norimas junginys (50 % iSeiga).

H
. O N._-COOEt
N ‘

| Y

~ Reakcija vykdoma pagal 37 pavyzdzio C dalyje aprasytg metodika,
naudojant auksCiau aprasytos A dalies junginj, ir gaunamas norimas junginys
(55 % iseiga).

" H
O ! N._-COOH

B
N
g U
Reakcija vykdoma pagal 37 pavyzdzio D dalyje aprasSytq metodika,

naudojant auksCiau aprasytos B dalies junginj, ir gaunamas norimas junginys
(75 % iseiga).

39 pavyzdys
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Q. O

COOH

N
T T
Pagal 37 pavyzdZzio B dalyje aprasyta metodikg vykdomas Suzuki
kopuliavimas tarp 36 pavyzdzio A dalies junginio ir 3-aminofenilboro ragsties,

A.

ir gaunamas norimas junginys (76 % iseiga).

‘ i HVCOOEt
I\
N
T
) Reakcija vykdoma pagal 37 pavyzdzio C dalyje aprasyta metodika,
naudojant auks&iau aprasytos A dalies junginj, ir gaunamas norimas junginys
(75 % i$eiga).

H

I\
N
shh®
Reakcija vykdoma pagal 37 pavyzdZio D dalyje aprasdyta metodikq,

naudojant auk$&iau aprasytos B dalies junginj, ir gaunamas norimas junginys
(60 % iseiga). ‘

C.

40 pavyzdys
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l O COOH
N
\
T
0]
iae
A.

Ledo vonigje 34 pavyzdzio junginio (1,20 g, 3,84 mmol) ir 10 ml 3:1
THF:vandens tirpalo misSinys veikiamas i$ pradziy sulfamo ragstimi (1,31 g,
13,6 mmol), o po to natrio chioritu (1,22 g, 13,6 mmol). Po 15 min. misinys
susildomas iki kambario temperattros, palaikomas 1 val. ir praskiedZiamas
vienodais tlriais vandens ir eterio. Suplakami sluoksniai ir organiné frakcija
plaunama soCiu NaCl tirpalu, dZiovinama (MgSQ.), ir sukoncentravus

gaunamas norimas junginys (1,20 g, 95 %).

\ l 0._-COOtBu
o
"

o

/

A dalies junginio.(0,53 g, 1,61 mmol), kalio karbonato (0,23 g, 1,70
mmol) ir o-bromacetofenono (0,29 g, 1,70 mmol) miSinys 4 ml DMF
maisomas kambario temperatlroje per nakti Misinys praskiedziamas
vienodais kiekiais vandens ir eterio. Sluoksniai suplakami. Organiné frakcija
plaunama vandeniu (2 x 20 ml), soéiu NaCl tirpalu, dziovinama MgSO, ir
sukoncentruojama ‘vakuume. Negrynas produktas gryninamas spardiosios
chromatografijos per silikagelj metodu, eliuuojant 15:85 etilacetatu/heksanu, ir
gaunamas norimas junginys (590 mg, 82 %).
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/'3

B dalies junginio (0,59 g, 1,33 mmol)” 4 ml acto rgsties ir amonio
chlorido (0,60 g, 7,8 mmol) miinys virinamas su griztamu Saldytuvu 48 val.
Misinys praskiedZiamas vienodais kiekiais vandens ir etilacetato. Organiné
frakcija plaunama vandeniu, dZiovinama (MgSO.) ir sukoncentruojama.

I§gryninus liekang sparéiosios chromatografijos metodu, eliuuojant 3:97:0,1
THF:dichlormetanu:acto ragstimi, gaunamas norimas junginys (70 mg, 14 %).

0O._-COOH

41 pavyzdys

AN O._-COOH
| IO
N
N
\

4

Y ° O

(Iﬂ?)g: o

40 pavyzdzio A dalies junginio (0,32 g, 1 mmol -dimetilaminopiridiﬁb
(0,04 g, 0,3 mmol), 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilkarbodiimido hidrochlorido
(0,23 g, 1,20 mmol) ir 2-piridoino (0,21 g, 1,0 mmol) tirpalas dichlormetane (3
ml) maiSomas kambario temperataroje 4 val. Reakcijos miSinys plaunamas
vandeniu, sotiu NaCl tirpalu, dZovinamas bevandeniu MgSO. ir
sukoncentruojamas.  Negrynas  produktas  gryninamas  sparciosios
chromatografijos per silikagelj metodu, eliuucjant 3:7 etilacetatu/heksanu, ir

“A.

gaunamas norimas junginys (0,096 g, 20 %).
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2 N 0._-COOH
L, O
N
I\
T
=N
A dalies junginio (0,096 g, 0,18 mmol); 2 ml acto ragsties ir amonio
chiorido (0,096 g, 1,2 mmol) misinys virinamas su grjiztamu Saldytuvu 4 val.

Misinys nugarinamas sumazintame slégyje iki alyvos. Si alyva gryninama
atvirkstiniy faziy kolonéliy chromatografijos metodu. Grynos frakcijos

sumaisomos, ir sukoncentravus gaunamas norimas junginys (10 mg, 13 %).

R

42 pavyzdys

H
O [ N._-COOH

A.

2-Jod-4-chlorbenzenkarboksiragsties (3,5 g, 124 mmol), 4-
dimetilaminopiridino (1,65 g, 13,5 mmol), 1-(3-dimetiIaminopropil)-S;
etilkarbodiimido hidrochlorido (2,6 g, 13,5 mmol) ir benzoino (2,63 g, 12,4
mmol) tirpalas dichlormetane (20 ml) maiSomas kambario temperataroje 4 val.
Reakcijos miSinys plaunamas HCI (1N), NaOH (0,1 N), sociu NaCl tirpalu,
dziovinamas bevandeniu MgSQ,, ir sukoncentravus gaunamas negrynas
ketoesteris (5,9 g, 99 %).

Ketoesterio (5,9 g, 12 mmol) ir amonio chlorido (5,50 g, 71 mmol)
miSinys ledinéje acto rigstyje (45 ml) maiSomas virinant su griztamu
Saldytuvu 4 val. Reakcijos misinys at$aldomas ir supilamas | ledg. Dervos
pavidalo kieta medziaga veikiama kar$tu etanoliu (25 ml). Susidariusi smélio
spalvos kieta medziaga nufiltruojama, ir gaunamas norimas junginys (4,5 g,
88 %).
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QO

I\
ﬂlil ° ﬂlil<m

Reakcija vykdoma pagal 37 pavyzdzio B dalyje apraSyta metodika,
naudojant auksciau aprasytos A dalies junginj, ir gaunamas norimas junginys
(92 % iSeiga).

B.

H
O E N._ COOEt

B
(J° 0
cl
Reakcija vykdoma pagal 37 pavyzdzio C dalyje aprasyta metodika,

naudojant auk§giau aprasytos B dalies junginj, ir gaunamas norimas junginys

(80 % iseiga).

C.

H

o

O /O'i‘ O Cl

C dalies junginys (0,48 g, 0,94 mmol) praskiedZiamas etanoliu (8 ml) ir
veikiamas NaOH (0,40 g, 10 mmol) ir 3 ml vandens. Po 18 val. kambario
temperatiroje misinys paragstinamas citriny ragétimi ki pH 3. Misinys
praskiedziamas vienodais tariais etilacetato ir vandens. Sluoksniai suplakami,
organiné frakcija dziovinama (NazSO4) ir sukoncentruojama. Liekana
gryninama preparatinés atvirkstiniy faziy kolonéliy chromatografijos metodu.
ISskirta medZiaga vél gryninama sparciosios chromatografijos per silikagelj
metodu, naudojant gradientinj eliuavima nuo 4 % etanolio dichlormetane iki 10

% etanolio dichlormetane su acto ragsties pedsakais, ir gaunamas norimas

COOH

D.

junginys (80 mg, 20 %).
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43 pavyzdys

O O._-COOH
N
\ -
s

TMSO.___CN

/

<

A.

Cikloheksano karboksaldehido (2,800 g, 25 mmol) ir trimetilsililcianido
(2,475 g, 25 mmol) misinys veikiamas cinko jodidu (2 mg, 0,006 mmol).
MiSinys maiSomas kambario temperatiroje 3 val. Gautas junginys

naudojamas negrynintas; iSeiga 100 %.

HO.

A dalies junginio (2,00 g, 9,45 mmol) ir THF (20 ml) misinys kambario
-temperatiroje veikiamas fenilmagnio chloridu (3 M THF, 6,6 ml, 20 mmol).
Misinys maiSomas 1 val. kambario temperatiiroje, 'po to virinamas su gr[itarriu
Saldytuvu 4 val. Reakcijos misinys atSaldomas ir maiSomas su 1 N HCl tirpalo
pertelkiumi 18 val. Misinys paskirstomés tarp eterio ir vandens. Organinis
sluoksnis dziovinamas MgSO4, sukoncentruojamas ir liekana gryninama
sparciosios kolonéliy chromatografijos per silikagelj metodu, eliuuojant
laipsniSku gradientu nuo 1:9 iki 3:7 etilacetato/heksano; gaunamas norimas

junginys (750 mg, 34 %).

l O._COOtBu
(0]
T
C. o
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40 pavyzdiio A dalies junginio (330 mg, 1,0 mmol), 4-
dimetilaminopiridino (40 mg, 0,3 mmol), 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilkarbodiimido hidrochlorido (230 mg, 1,2 mmol) ir B dalies junginio (220 mg,
1,0 mmol) tirpalas dichlormetane (2 ml) maiSomas kambario temperatiroje 4
val. Reakcijos misinys plaunamas vandeniu (2.x 50 mi), so¢iu NaCl tirpalu (50
ml), dZiovinamas bevandeniu MgSO4 ir sukoncentruojamas. Liekana
gryninama sparéiosios chromatografijos per silikagel] metodu, eliuuojant
laipsnis$ku gradientu nuo 5:95 iki 10:90 etilacetato/heksano, ir gaunamas

norimas junginys (400 mg, 75 %).

O O._-COOH
N
\
s
C dalies junginio (400 mg, 0,75 mmol) ir amonio acetato (580 mg, 3,1

mmol) misinys ledingje acto riigStyje (4 ml) maiSomas virinant su griztamu
Saldytuvu 18 val. Reakcijos miginys atSaldomas ir sukoncentruojamas.

4

Negryna alyva gryninama sparciosios koloneéliy chromatografijos per silikagelj
metodu, eliuuojant 3:97:0,5 metanoliu/dichlormetanu/acto ragstimi, ir
gaunamas norimas junginys (270 mg, 78 %).

44 pavyzdys

0 O._-COOH

N -

\
e

O

/

HO

A.

43 pavyzdzio A dalies junginio (2,11 g, 10 mmol) ir THF (10 ml) misinys
kambario temperatiroje veikiamas cikloheksilmagnio chloridu (2 M eteryje, 8
ml, 16 mmol). Midinys maisomas 1 val. kambario temperatdroje, po to
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~ virinamas su griztamu Saldytuvu 3 val. Reakcijos misinys at$aldomas ir
maiSomas su 1 N HCI tirpalo pertekliumi 4 val. MiSinys paskirstomas tarp
eterio ir vandens. Organinis sluoksnis dZiovinamas MgSO;,,
sukoncentruojamas, liekana gryninama sparciosios kdlonéliq chromatografijos
per silikagelj metodu, eliuuojant laipsnisku gradientu nuo 1:9 iki 4:6
etilacetato/heksano, ir gaunamas norimas junginys, kuris yra puty pavidalo
medziaga (750 mg, 33 %). |

l 0._-COOtBu
o)
o
0

A dalies junginys kopuliuojamas su 40 pavyzdZio A dalies junginiu,
naudojant 43 pavyzdzio C dalyje aprasytg metodikg ir 18 % iSeiga gaunamas

O O._-COOH
N
\
e
B dalies junginio (240 mg, 0,45 mmol) ir amonio acetato (240 mg, 3,1
mmol) misinys ledinéje acto ragstyje (4 ml) maiSomas virinant su griztamu

Saldytuvu 24 val. Reakcijos miSinys at$aldomas, supilamas | vandenj ir
nufiltruojamas. Negryna smélio spalvos kieta medziaga trinama su vandeniu ir

-

norimas junginys.

/

C.’

gaunamas norimas junginys.

45 pavyzdys
H
O l N._-COOH
N
[\
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N 5
J/J O
A. OAc s

5 pavyzdzio A dalies junginio (0,75 g, 2 mmol) ir 5 ml DMF misinys
kambario temperatdroje veikiamas K.CO; (0,28 g, 2 mmol) ir brometilo
acetatu (1 mi, 6 mmol). Misinys kaitinamas 100 °C temperatlroje
hermetiSkame vaznzdelyje maisant 72 val. Misinys atvésinamas iki kambario
temperatdros ir supilamas j vandenj. Organinés medziagos ekstrahuojamos
etilacetatu, dziovinama Na,SO, ir sukoncentruojama. Liekana gryninama
spardiosios  koloneliy chromatografijos  metodu, eliuucjant 15:85
etilacetatu/heksanu, ir gaunamas norimas junginys (0,40 g, 46 %).

4 ‘ O NH; -
| I\ |
Jr ¢
B. . OAc ’
Per A_ dalies junginio (300 mg, 0,69 mmol), 3-aminofenilboro ragsties
(158 mg, 1,06 mmol) ir vandeninio natrio karbonato (1 ml, 2M, 2 mmol) tirpalg
toluene (2 ml) ir etanolyje (1 ml) kambario temperatdroje 15 min. burbuliukais
leidziamas azotas. Pridedama tetrakis(trifenilfosfin)paladzio(0) (550 mg, 0,04
mmol), ir misinys maiSomas 80 °C temperattroje argono atmosferoje 36 val.
Reakcijos miSinys atvésinamas iki kambario‘.temperatﬂros ir ekstrahuojamas

etilacetatu. Sumaisyti organiniai ekstraktai plaunami soCiu NaCl tirpalu,
dziovinami bevandeniu MgSOs ir sukoncentruojami. Negrynas produktas
gryninamas sparciosios chromatografijos per silikagel] metodu, eliuuojant 4.6
etilacetatu/heksanu, ir gaunamas norimas junginys (150 mg, 46 %).
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O O choost
I

J) U

C. OAc
| B dalies junginio (120 mg, 0,28 mmol) ir kalio karbonato (40 mg, 0,28
mmol) suspensijg bevandeniame dimetilformamide (3 ml) pridedama etilo
bromacetato (50 mg, 0,28 mmol). Reakcijos miSinys maiSomas kambario
temperatiroje 18 val. Reakcijos miSinys paskirstomas tarp dietilo eterio ir
vandeninio natrio rigsciojo karbonato tirpalo. Organinis sluoksnis plaunamas
vandeniu ir soCiu NaCl tirpalu, po to dZiovinamas bevandeniu MgSO, ir
sukoncentruojamas.  Negrynas  produktas  gryninamas  sparciosios
chromatografijos metodu, eliuuojant 3:7 etilacetatu/heksanu, ir ga:mamas

norimas junginys (95 mg, 60 %).

| O ) @ choo'H‘
B f
) C
¢
D. i . OH -

C dalies junginio (90 mg, 0,16 mmol) ir metanolio (3 ml) misinys
veikiamas 1M NaOH tirpalu (1 ml, 1 mmol). PamaiSius 3 val. virinant su
griztamu $aldytuvu, misinys atvésinamas ir praskiedziamas eteriu. Dedama
citriny ragsties tol, kol vandeninés frakcijos bH laikosi lygus 3. Suplakama ir
atskiriami sluoksniai. Organiné frakcija dzZiovinama MgSQy, ir sukoncentravus

gaunamas norimas junginys (80 mg, 100 %).

46 pavyzdys

i O._COOH
N
\
A
H

/
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40 pavyzdzio B dalies junginio (0,59 g, 1,33 mmol) misinys su amonio
chloridu (0,60 g, 7,8 mmol) 4-se ml acto ragsties virinamas su griztamu
Saldytuvu 48 val. Misinys praskiedZiamas vienodais tlriais vandens ir
etilacetato. Organiné frakcija plaunama vandeniu, dZiovinama (MgSOQ,) ir
sukoncentruojama. Liekana gryninama sparciosios chromatografijos per
silikagelj metodu, eliuuojant 3:97:0,1 THF:dichlormetanu:acto rugstimi, ir

gaunama 15 mg (3 %) norimo junginio.

47 pavyzdys

H
O l N._-COOH

R

OO

5 pavyzdzio A dalies junginio (0,75 g, 2 mmol) ir 5 ml DMF misinys
-kambario temperatroje veikiamas KCO3 (420 mg, 4 mmol) ir izobutilo jodidu
(740 mg, 4 mmol). Misinys kaitinamas 60 °C temperaturoje hermetiskame
vamzdelyje 18 val. Vamzdelis atvésinamas ir jo turinys praskiedziamas
vienodais kiekiais vandens ir eterio. Organiné frakcija dziovinama MgSO, ir
sukoncentruojama iki tirStos alyvos. Negrynas produktas gryninamas
sparciosios kolonéliy chromatografijos metodu, eliuuojant laipsniSku gradientu
nuo 2:98 iki 7:93 etilacetato/heksano, ir gaunamas norimas junginys (250 mg,
30 %).

A -
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Qo
I\
)¢
B. /{ .
Pagal 37 pavyzdzio B dalyje aprasytg metodika, naudojant auk$éiau
aprasyta A dalies junginj, gaunamas norimas junginys (62 % i$eiga).

H
O ! N._ COOE

4 C

Pagal 37 pavyzdzio C dalyje aprasytq metodikg, naudojant auksciau

aprasytg B dalies junginj; gaunamas norimas junginys (72 % iseiga).

S : H '

O N._-COOH
N ‘

/A

J)C

‘Pagal 37 pavyzdZio D dalyje aprasytg metodika, naudojant auksciau
aprasyty C dalies junginj, gaunamas norimas junginys (61 % i$eiga).

48 pavyzdys
HN-N,

> 7

:
SUN OGS

R

JNTC
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H

Q.. O~

N

I/
J(C
6 pavyzdzio A dalies junginio (0,49 g, 1,18 mmol) tirpalas DMF (2 mi)
kambario temperatiiroje veikiamas K2COj3 (0,28 g, 2 mmol) ir bromacetonitrilu
(0,14 g, 1,20 mmol). Misinys maiSomas per naktj kambario temperatdroje ir po
to kaitinamas 60 °C temperatiroje 4 val. Reakcijos miSinys atvésinamas iki

kambario tempeFétGros ir supilamas j vandenj. Kieta medziaga nufiltruojama,

CN

A.

7,

ir iSdziovinus per naktj gaunamas norimas junginys (0,45 g, 85 %).

H\ﬂN\’N‘

N Ay
-/“\‘ .
) N

. LU

A dalies junginio (0,40 g, 0,88 mmol) tirpalas ksilene (2 ml) veikiamas

azidotrimetilalavu (0,23 g, 1,14 mmol), ir misinys kaitinamas N2 atmosferoje
135 °C temperatiroje 18 val. Reakcijos misinys skaldomas metanoliu ir
‘misinys sukoncentruojamas iki alyvos. Si alyva gryninama sparciosios
koloneliy chromatografijos per silikagelj metodu, eliuuojant laipsnisku
gradientu, naudojant 15/85 etilacetata/heksang, po to 5/95 metanol
dichlormétana; gaunama 0,30 g norimo junginio, kuris yra balta puty pavidalo
medziaga (68 %).

49 pavyzdys

O i o._-COOH
(o]
J ¢
34 pavyzdzio B dalies junginio (0,20 g, 0,64 mmol), piridinio p-
toluensulfonato (40 mg) ir mezo-1,2-dihidroksi-1,2-difeniletano (0,14 g, 0,64
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mmol) misinys toluene (5 ml) kaitinamas 80 °C temperattroje 36 val., po to
virinamas su griztamu Saldytuvu 3 val. Misinys atvésinamas iki kambario
temperatiros ir praskiedziamas vandeniu ir etilacetatu. Organinés medziagos
dziovinamos (MgSQy) ir leidZiamos | tolimesne stadijg necharakterizuotos.

Sis negrynas esteris (~ 0,64 mmol) metanolyje (4 ml) veikiamas 1M
NaOH (1 ml, 1 mmol) ir maiSoma per naktj. Misinys sukoncentruojamas ir
liekana gryninama chromatografuojant per SP207 silikageli naudojant
laipsnikg gradientg nuo vandens iki 80 % metanolio vandenyje 20 %
inkrementais (70 ml porcijos). Grynos frakcijos sumaiSomos ir po liofilizavimo

gaunamas norimas junginys balto liofilizato pavidalu (130 mg, 45 %).

50 pavyzdys

O O
e

34 pavyzdZio B dalies junginio (0,20 g, 0,64 mmol), piridinio p-
toluensulfonato (40 mg) ir (R,R)-1,2-dihidroksi-1,2-difeniletano (0,14 g, 0,64

mmol) misinys toluene (5 ml) kaitinamas 80 °c temperatiroje 36 val., po to

virinamas su griztamu Saldytuvu 3 val. Misinys atvésinamas iki kambario

‘temperatiros ir praskiedziamas vandeniu ir etilacetatu. Organinés medziagos
dziovinamos (MgSOQy) ir leidziamos j tolimesne stadija necharakterizuotos. |

Sis negrynas esteris (~ 0,64 mmol) metanolyje (4 ml) veikiamas 1M
NaOH (1. mil, 1 mmol) ir maiSoma per naktj. MiSinys sukoncentruojamas ir
liekana gryninama chromatografuojant per SP207 silikagelj, - naudojant
laipsniskgq gradientg nuo vandens iki 80 % metanolio vandenyje 20 %
inkrementais (70 ml porcijos). Grynos frakcijos sumaiSomos ir po liofilizavimo

gaunamas norimas junginys balto liofilizato pavidalu (200 mg, 65 %).

51 pavyzdys
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COOH

SO0
A. COOtBu

o

Pagal 37} pavyzdZio A dalyje aprasyta eksperimenting metodika,
alkilinandiu agentu ndudojant tret-butilo bromacetata, gaunamas norimas

junginys (92 % iseiga).

0 N

B. kCOOtBu _
Pagal 37 pavyzdzio B dalyje aprasyta eksperimenting metodika,

nau?:lojant auks&iau aprasyta A dalies junginj, gaunamas norimas junginys (76

- % iSeiga).

H
O i N._-COOtBu
N [
(I
C. COOtBU
Pagal 37 pavyzdzio C dalyje apradyta eksperimenting metodika,
naudojant aukséiau aprasytg B dalies junginj, o po to tret-butilo bromacetata,

gaunamas norimas junginys (75 % iseiga).
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O ﬂvCOOH

®

B
O N
D. kCOOH _

C dalies junginys (0,16 g, 0,26 mmgl) 1.1 trifluoracto ragsties ir
dichlormetano misinyje (4 ml) maiSomas kambario temperattroje per naktj.
Misinys sukoncentruojamas ir lickana 1N NaOH pasarminama iki pH 13.
Tirpalas gryninamas chromatografuojant per SP207 gelj, eliuuojant laipsnisku
gradientu nuo vandens iki 60 % metanolio vandenyje 20 % inkrementais (80
ml porcijos). Grynos frakcijos sumaiSomos, sumaisyty frakcijy pH 0,1 N NaOH
sureguliuojamas iki 6,5 reikSmés, ir po liofilizavimo gaunama 83 mg (62 %)

norimo junginio, kuris yra baltas liofilizatas.

52 pavyzdys

‘ HN’N\N

O\/k\N' :
N ‘

/X :

JNC
Lo

B
¢
8 pavyzdzio B dalies junginio (0,25 g, 0,6 mmol), K,CO3 (0,12 g, 0,9
mmol) ir DMF (3 ml) miSinys veikiamas bromacetonitrilu (0,11 g, 0,9 mmol) ir
miSinys maiSomas 72 val. TLC parodé, kad reakcija jvyko nepilnai, ir todél dar
pridedama bromacetonitrilo (0,11 g, 0,9 mmol) ir K2CO3 (0,12 g, 0,9 mmol).
MiSinys maiSomas 18 val. Misinys praskiedZiamas vienodais kiekiais
etilacetato ir vandens. Organiné frakcija plaunama vandeniu, dZiovinama
(MgSOQ4) ir sukoncentruojama. Liekana gryninama sparciosios koloneéliy
chromatografijos metodu, eliuuocjant 20 % etilacetatu heksane, ir gaunama

A.

0,22 g (80 %) norimo junginio.
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HN-N

N4

Q. o

I\
. gt

A dalies junginio (0,20 g, 0,44 mmol) ir ksileny (2 ml) miSinys
veikiamas azidotrimetilalavu (0,11 g, 0,53 mmol) ir Sildomas 135 °C
temperattroje (vonios temp.) 18 val. Misinys sukoncentruojamas ir maisomas
su metanoliu 45 min. Metanolinis tirpalas sukoncentruojamas ir liekana
gryninama sparéiosios chromatografijos metodu, naudojant eliuavimg
laipsnisku gradientu dichlormetanas (80 ml), 1 % metanolis/dichlormetane
(200 ml) ir 2 % metanolis/dichlormetane (200 ml), ir gaunama 36 mg (16 %)

norimo junginio.

53 pavyzdys

H
m[; N\w’

COOH

A. ’ O O

1,3-Difenil-1,3-propandiono (4,50 g,A' 20 mmol) tirpalas 150 mi
dichlormetano sumai$omas su trietilaminu (2,07 g, 20 mmol) ir atSaldomas iki
-5 °C (vidiné temperatira). Po to misinys veikiamas 4-acetamidobenzen-
sulfonilazidu (4,80 g, 21 mmol). Reakcijos miSinys palaikomas —4 °C
temperatiroje 4 val., po to susildomas iki kambario temperataros ir laikomas
per naktj. $is miginys praskiedziamas vandeniu, organiné frakcija plaunama
1N NaOH tirpalu (4 x 125 ml), vandeniu (2 x 50 ml), dZiovinama (NaxS0y) ir
sukoncentruojama iki alyvos. Alyva praskiedziama nedideliu kiekiu (15 ml)
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metanolio ir 3 lasais vandens. Gauta kieta medzZiaga nufiltruojama ir
iSdziovinus gaunama 1,50 g (30 %) norimo junginio.
(Pagal Meier, H. Chem. Ber. 119, 3382-3393, 1986).

A dalies junginio (1,5 g, 6 mmol) ir 50 ml etanolio miSinys virinamas su
griztamu $aldytuvu 18 val. Etanolis nugarinamas sumazintame slégyje ir lieka
tirsta alyva. Si alyva sukietéja maisant su heksanu (10 ml) ir sukoncentruojant
sumazintame slégyje. ISdzZiovinus, gaunama 1,6 g (100 %) norimo junginio,
kuris yra smélio spalvos kieta medziaga.

B dalies junginio (0,1 g, 0,37 mmol) ir 3 ml etanolio misinys veikiamas
2-bromfenilhidrazino hidrochloridu (84 mg, 0,37 mmol) ir virinamas su
. griztamu $aldytuvu per naktj. Etanolis nugarinamas ir liekana gryninama
sparciosios kolonéliy chromatografijos per silikagel] metodu, eliuuojant 65:35
etilacetatu:heksanu, ir gaunama 90 mg (62 %) norimo junginio.

W
N Br
siee
D.

C dalies junginio (0,13 g, 0,33 mmol), K2CO3 (0,10 g, 0,73 mmol) ir
DMF (3 ml) miSinys veikiamas metilo jodidu (0,10 g, 0,70 mmol), ir misinys
maiSomas 18 val. Misinys praskiedziamas vienodais kiekiais etilacetato ir
vandens. Organine frakcija plaunama vandeniu, dziovinama (MgSOs) ir

sukoncentruojama. Liekana gryninama sparciosios kolonéliy chromatografijos




metodu, eliuuojant 10 % etilacetatu heksane, ir gaunama 80 mg (60 %)

norimo junginio.

NH,
O C
N
N

X

D dalies junginio (80 mg, 0,19 mmol), tolueno (1 ml), etanolio (0,5 ml),
3-aminofenilboro-riigsties (35 mg, 0,25 mmol) ir 2N Na;COs tirpalo (0,125 i,
0,25 mmol) misinys degazuojamas silpna N srove 10 min. MiSinys veikiamas
tetrakis(trifenilfosfin)paladziiu(0) (10 mg) ir $is miSinys kaitinamas 80 °C
temperatiroje 18 val. Misinys atvésinamas iki kambario temperatlros ir
praskiedziamas vienodomis dalimis vandens ir etilacetato. Organiné'frakcija
dziovinama MgSOs ir sukoncentruojama. Liekana gryninama sparciosios
chromatografijos per silikagel] metodu, mobilia faze naadojant 65:35
etilacetata;heksang, ir gaunama 66 mg (80 %) norimo junginio.

H
N._ COOEt
O, C
N
N

YC

DMF (0,5 ml), kalio karbonato (30 mg, 0,21 mmol) ir E dalies junginio
(60 mg, 0,15 mmol) miinys veikiamas etilo bromacetatu (17 ul, 0,15 mmol).

Misinys maiSomas per naktj ir praskiedziamas vienodomis dalimis etilacetato
ir vandens. Suplakami sluoksniai, organiné frakcija dziovinama (MgSOy) ir
sukoncentruojama.Liekana gryninama sparciosios chromatografijos per
silikageli metodu, mobilia faze naudojant 20:80 etilacetata:heksang, ir

gaunama 60 mg (80 %) norimo junginio.
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H
N._-COOH
U, O
N
N

G

F dalies junginio (60 mg, 0,12 mmoi)’ ir metanolio (3 ml) tirpalas
veikiamas 1N NaOH tirpalu (1 ml, 1 mmol) ir maiSomas per naktj. Miginys

parGgstinamas citriny,  ragstimi, kol laikosi pH 3. Gauta suspensija

G.

praskiedZiama lygiomis dalimis etilacetato ir vandens, ir suplakami sluoksniai.
Organiné frakcija-dziovinama Na,SOj, ir sukoncentruojama. Po vakuumavimo
per naktj gaunama 50 mg (88 %) norimo junginio.

54 pavyzdys

N-N
I °N
OJ\NI
ot
N
\ 5
O |

Sis junginys buvo pagamintas pagal 19 pavyzdyje aprasyta metodika,

iéeit;ant i$ 13 pavyzdzio A junginio.

55 pavyzdys
o
ao Ul ot
N >.
[\

Sis junginys buvo pagamintas pagal 34 pavyzdyje aprasytg metodikg,

naudojant 4,4’-difluorbenzila.

56 pavyzdys
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F/NO OH
oo

Sis junginys buvo pagamintas i 55 pavyzdZio junginio pagal 35

pavyzdyje aprasytgq metodika.

57 pavyzdys
0
O\)LOH
O /N“\‘ O
O kOMe

Pagal 35 pavyzdyje aprasytq metodikq 35 ‘pavyzdzio A junginys
alkilinamas chlormetilmetileteriu ir po hidrolizés gaunamas norimas junginys.

b

58 pavyzdys

/t;lo vOH
T

Pagal 35 pavyzdyje apraS$yta metodika 35 pavyzdZio A junginys

alkilinamas 1-brom-2-fluoretanu ir po hidrolizés gaunamas norimas junginys.

59 pavyzdys
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SUle o~Aon

/o\ O

Sis junginys buvo gautas pagal 8 pavyzdyje apraSyta metodika,

e

iSeinant i$ 19 pavyzdzio E dalies junginio.

60 pavyzdys

Sis junginys buvo gautas pagal 23 pavyzdyje apraSytg metodika,
iSeinant i§ 21 pavyzdzio A dalies junginio. |

~

61 pavyzdys

A o oor

A. Br

| maiSomg 2-brombenzoilo chlorido (1,31 ml, 10,0 mmol) tirpalg THF
(10 ml) argono atmosferoje —22 °C temperattroje per 10 min. pridedama
tributilfosfino (2,74 ml, 11,0 mmol). Temperatdrai neleidziama pakilti .aukéc':iau
—15 °C. Po 20 min. i$ karto supilamas n-propilmagnio chlorido tirpalas (5,0 ml,
10,0 mmol, 2M eteryje). Staiga pakyla reakcijos temperatlra beveik iki 34 °C
ir per 10 min. nukrenta iki ~20 °C. Palaikius dar 10 min., pridedama 1M

vandeninio HCI (18 ml), ir miSinys ekstrahuojamas eteriu (100 ml). Eterinis
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ekstraktas plaunamas vieng karta sogiu NaCl tirpalu, vieng kartg soiu natrio
rig&ciojo karbonato tirpalu, dZiovinamas (MgSO,) ir nugarinamas. ISgryninus
spardiosios chromatografijos per silikagelj metodu (5x25 cm kolonéle, 38:62
CH.Clo/heksanai), gaunamas norimas junginys, kuris yra geltona alyva, 2,28

g, 100 % iSeiga. "

B. ' O Brl O

| maiSomg kalio hidroksido (1,23 g, 22 mmol) tirpalg metanolyje (10 mi)
kambario temperatroje argono atmosferoje pridedama A dalies junginio (1,00
g, 4,40 mmol). Po 5 min. i$ karto pridedama benzaldehido (1,34 ml, 13,2
mmol). Po 4 val. reakcijos misinys atSaldomas iki O °C, veikiamas 1M
vandeniniu HC!, kad tirpalo pH pasidaryty 7,5, ir po to nugarinamas < 30 °C
temperataroje. Liekana -paskirstoma tarp CH:Cl; ir sotaus NaCl tirpalo.
Vandeniné fazé ekstrahuojama du kartus CH:Cl, ekstraktai sumaigomi,
dziovinami (MgSO4) ir nugarinami. I8gryninus sparciosios chromatografijos
per"silikageli metodu (5x15 cm kolonélé, 2:3 CH,Cly/heksanai), gaunamas

norimas junginys, kuris yra gelsva alyva, 1,29 g, 95 % iSeiga.

OSitBUMez
CN
C.

| maisomg benzaldehido (5,1 ml, 50,0 mmol), kalio cianido (13 g, 200
mmol) ir t-butildimetilsililchlorido (8,0 g, 60 mmol) suspensijg acetonitrile (100
ml) kambario temperatiroje argono atmosferoje pridedama cinko jodido (250
mg, 0,8 mmol). Po 14 val. reakcijos misinys nufiltruojamas ir filtratas
nugarinamas. Liekana po nugarinimo suspenduojama heksanuose, palaikoma
1 val. azoto atmosferoje, vel nufiltrucjama ir filtratas nugarinamas.
Nudistiliavus alyvos pavidalo liekang (80-83 °C, 107 Pa), gaunamas norimas

junginys, kuris yra bespalvé alyva, 7,68 g, 62 % iSeiga.
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OSitBuMe,
N
Br Ph

Ph
D. HO N

Argono atmosferoje 0 °C temperatiroje pagaminamas licio

diizopropilamido tirpalas i§ diizopropilamino (1,2 mi, 8,1 mmol) ir n-butilligio
(3,2 ml, 8,0 mmol, 2,5 M heksanuose) eteryje (20 ml). | §j tirpalg =72 °C
temperattroje supilamas C dalies junginio (1,80 g, 7,30 mmol) tirpalas eteryje
(5 ml). Temperat;f:rai neleidziama pakilti vir§ —67 °C. Po 1 val. per 10 min.
supilamas B dalies junginio (2,30 g, 7,30 mmol) tirpalas. Reakcijos misinys
maiSomas ~78 °C temperatdroje 2 val. po to laikomas —40 °C temperatiroje
14 val. Po to reakcijos miSinys susildomas iki 0 °C, palaikomas 30 min. ir
skaldomas sociu amonio chlorido tirpalu. Reakcijos misinys ekstrahuojamas
eteriu (100 ml). Ekstraktas dziovinamas (MgSQs) ir nugarinamas. I8gryninus
sparciosios chromatograﬁjos per silikagelj metodu (5x25 cm kolonéle, 1:1
CHCly/heksanai), gaunamas norimas junginys, kuris yra balta amorfine kieta

medziaga, 1,88 g, 46 % iseiga.

0
Br [ PN
Ph
E. 0

| D dalies junginio (1,65 g, 2,93 mmol) tirpalg THF (5 ml) kambario
temperatiroje argono atmosferoje pridedama tetrabutilamonio fluorido tirpalo
(3,6 ml, 3,6 mmol, 1M THF). Po 1 val. reakcijos mi$inys skaldomas sociu
natrio ragsciojo karbonato tirpalu ir ekstrahuojamas du kartus CH.Cl, (50 ml).
Ekstraktai sumaiSomi, dzZiovinami (MgSO.4) ir nugarinami. I$gryninus
sparciosios chromatografijos per silikagelj metodu (5x25 cm kolonéle, 1:1
CHzClo/heksanai), gaunamas norimas junginys (kaip diastereomery misinys),

kuris yra bespalve alyva, 1,05 g, 85 % iseiga.
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E —
e

Pagal 19 pavyzdzio C dalyje aprasyta metodika i$ E junginio (600 mg,
1,42 mmol) gaunamas norimas junginys, kuris yra bespalve alyva, 557 mg, 97

% iSeiga.

(o]
Ox)LOH

[\

QO
W

Pagal 8 pavyzdyje aprasytas metodikas i$ F dalies junginio gaunamas

norimas junginys.

~N

62 pavyzdys

O O\)\N

Pagal 19 pavyzdyje aprasytg metodikq i§ 21 pavyzdZzio A dalies

junginio gaunamas norimas junginys.

63 pavyzdys
o)

Ko
(
&

/ \
N

)

2 O
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Pagal 8 pavyzdyje aprasytg metodikg i§ 21 pavyzdzio A dalies junginio
gaunamas norimas junginys.

64 pavyzdys
o)
L,
O /\ O
gV

Pagal 8 pavyzdyje aprasytg metodikg i$ 20 pavyzdzio A dalies junginio
gaunamas norimas junginys.

65 pavyzdys

Pagal 23 pavyzdyje aprasyta metodika i§ 61 pavyzdzio F dalies
junginio gaunamas norimas junginys.

66 pavyzdys
@)
O HO O 0\/”\OH
/ \
J°C
Br O O
o™

A.

| maiSomg NaH (60 % dispersija alyvoje, 10,0 g, 250 mmol) suspensijg
dietilkarbonate (40 ml) ir toluene (15 ml) kambario temperatiroje argono




L 4921 B
127

atmosferoje pridedama absoliutaus etanolio (150 pl) ir po to per 20 min.
supilamas 2-bromacetofenono (24,88 g, 125 mmol) tirpalas toluene (20 ml).
Reakcijos temperatura savaime pakyla iki 80 °C ir $i temperatura palaikoma 2
val. Misinys atvésinamas iki kambario tem{peraturos ir pridedama acto
ragsties (15 ml). Susidariusi puri kieta mediiaga veikiama lediniu vandeniu
(100 ml) ir po to ekstrahuojama du kartus eteriu (250 ml). Ekstraktai
sumaisomi, dziovinami (MgSO04) ir nugarinus gaunamas negrynas ketoesteris,
kuris yra geltona alyva, 29,75 g. I8gryninus dalj Sio negryno produkto (10 g)
sparciosios chromatografijos per silikagelj metodu (5 x 25 cm kolonéle, 9:1
CH.Clo/heksanai), gaunamas norimas junginys, kuris yra gelsva alyva, 7,83 g,

apskaiciuota iSeiga - 70 %.

A dalies junginio (542 g, 20,0 mmol), benzaldehido (2,24 ml, 22
mmol), 6-aminoheksano rugsties (100 mg, 0,76 mmol) ir acto ragsties (3 ml)
tirpalas benzene (10 ml) virinamas su grjiztamu Saldytuvu 1 val. prijungus
'Dino-Starko: gaudykle. . Reakcijos miSinys atvésinamas iki kambario
temperatiros, praskiedziamas etilacetatu ir plaunamas keturis kartus soc':iu
natrio rugsdiojo karbonato tirpalu, kol plovimo skyscio pH tampa lygus 8.
Organiné fazé dziovinama (MgSO,) ir nugarinama. ISgryninus negryng
produktg sparciosios chromatografijos per.si!ikageli metodu (5 x 25 cm
kolonele, 7:3 CHyCly/heksanai), gaunamas norimas junginys (55:45
geometriniy izomery misinys), kuris yra balta amorfiné kieta medziaga, 4,38 g,

61 % iSeiga.
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Pagal 19 pavyzdzio B dalyje aprasyta metodika B dalies junginys buvo
panaudotas norimam junginiui gauti.

Pagal 19 E)avyzdiio C dalyje aprasytq metodika C dalies junginys buvo
panaudotas norimam junginiui gauti.

Pagal 8 pavyzdzio A dalyje aprasytg metodlka D dalies junginys buvo
panaudotas norimam junglnlw gauti.

Pagal 8 pavyzdzio B dalyje apra$ytg metodikg E dalies junginys buvo
panaudotas norimam junginiui gauti.
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G. OH

| maiSoma 66 pavyzdzio F dalies junginio (497 mg, 1,08 mmol) tirpalg
THF (2 ml) kambario temperatiroje argono atmosferoje per 30 sek. supilamas
li¢io aliuminio hidrido tirpalas (1,5 ml, 1,5 mmol, 1M THF). Gautas gelsvas
tirpalas maiSomas 15 min,, ir per $j laikg susidaro drebuciy pavidalo misinys.
Sis misinys atsargiai skaldomas 5 % kalio hidrosulfato tirpalu ir
ekstrahuojamas tris kartus etilacetatu (20 ml). Organiniai ekstraktai
sumai$omi, dziovinami (MgSO4) ir nugarinus gaunama S$viesiai rozinés

spalvos kieta medziaga, 440 mg, 97 % iSeiga.

O]
> O " HO O o\/U\O/\
7\
()7 T
Pagal 8 pavyzdzio C dalyje aprasyta metodikg G dalies junginys buvo

panaudotas norimam junginiui gauti.

‘H.

Pagal 8 pavyzdzio D dalyje aprasyta metodika H dalies junginys buvo

panaudotas norimam junginiui gauti.
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67 pavyzdys

o)
. O d O O\)J\O/\
g [ \
(Y7 U
| maiSomg 66 pavyzdzio H dalies junginio (112 mg, 0,222 mmol) tirpalg
metanolyje (5 ml) pridedama koncentruotos sulfato rigsties (g lasai). Misinys

kaitinamas hermetiSkame vamzdelyje 100 °C temperattroje 9 val. Reakcijos

misinys atvésinamas iki kambario temperatiros, veikiamas sogiu natrio

ragsciojo karbonato tirpalu ir nugarinamas iki sausos liekanos. Si liekana
istirpinama CHoClz, dziovinama (MgSOQy), ir nugarinus gaunamas norimas

junginys, kuris yra bespalvé alyva, 98 mg, 88 % i$eiga.

Pagal 8 pavyzdzio D dalyje apraSytg metodikg A dalies junginys buvo
panaudotas norimam junginiui gauti.

68 pavyzdys
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O J O\)I\OH
@

O

Pagal 67 pavyzdyje aprasytq metodikg 66 pavyzdzio H dalies junginys
buvo panaudotas norimam junginiui gauti metodikoje metanolj pakeitus -

etanoliu.
w 69 pavyzdys
O
o Aon
Q¢
o
| O T\ _' Br
N
SA®

Pagal 20 pavyzdyje apradyta metodikg 61 pavyzdzio E dalies junginys
buvo panaudotas norimam junginiui gauti.

0

/\ o\)j\OH
Jgr e

Pagal 8 pavyzdyje aprasyta metodikg 69 pavyzdzio A dalies junginys

buvo panaudotas norimam junginiui gauti.
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70 pavyzdys

o,
lons:

/ \

J°C
e ?OVLLOA

/\
J°C

| maiSomg suspensijg, susidedandig i$ 66 pavyzdzio H dalies junginio
(504 mg, 1,0 mmol), milteliy pavidalo 4 A molekuliniy tinkleliy (200 mg) ir
tetrapropilamonio perrutenato (30 mg, 0,085 mmol), toluene (3,5 mi)
leidziama nepertraukiama sauso oro srove, reakcijos misinj Sildant iki 65 °C.

Po 1 val. reakcijos miSinys atvésinamas iki kambario temperatros,

praskiedziamas CH:Cl; ir nufiltruojamas per silikagelj (~20 g). Nugarinus

i

A3

A.

gaunamas norimas junginys, kuris yra bespalvé alyva, 490 mg, 97 % iSeiga.

@)
0\/U\o/\
O HO O
/ \

J° T
| A dalies junginio (125 mg, 0,25 mmol) tirpalg CH:Cl, kambario
temperattroje argono atmosferoje per 5 min. sulaSinamas trimetilaliuminio
tirpalas (0,25 ml, 0,5 mmol, 2M CH,Cl,). Po 1 val. reakcijos miSinys atsargiai
skaldomas 10 % citriny rugsties tirpalu ir ekstrahuojamas vieng kartg CHxCl>.
Organiné fazé dziovinama (MgSQ.) ir nugarinama. Negryng produktg
iSgryninus sparciosios chromatografijos per silikagel] metodu (2,5 x 15 cm
kolonele, 3:97 eteris/CH>Cl,), gaunamas norimas junginys, kuris yra bespalve

alyva, 124 mg, 96 % iseiga.
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o)
o)
/ \
J°Q
Pagal 8 pavyzdzio D dalyje aprasyta metodika hidrolizuojamas B dalies

junginys ir gaunamas norimas junginys.

71 pavyzdys

N,
)
N-N

Pagal 23 pavyzdyje aprasytg metodika buvo panaudotas 69 pavyzdzio

A dalies junginys norimam junginiui gauti.
72 pavyzdys
H 0]
Qg™
I\
SRSk

Pagal 3 pavyzdyje aprasyta metodikg buvo panaudotas 61 pavyzdzio F

dalies junginys norimam junginiui gauti.

73 pavyzdys
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o)

JUlent:

A

boshd)
o
. UrC

| maiSomg 2-bromfenilhidrazino hidrochlorido (31,02 g, 0,139 mol)
suspensijg 95 % etanolyje (500 ml) kambario temperatiroje azoto atmosferoje
pridedama natrio acetato trihidrato (18,87 g, 0,139 mol)'ir deoksibénzoino
(30,96 g, 0,139 mol). Misinys virinamas su grjztamu Saldytuvu 2 val., po to
dalinai at$aldomas ir nugarinamas. Liekana suspenducjama ‘so&iame natrio
ragsciojo karbonato tirpale (300 ml), nufiltruojama, perplaunama vandeniu ir
dziovinama vakuume 60 °C iemperétﬁroje 16 val. Gautos kietos medziagos
trinamos karstame metanolyje (200 ml), nufiltruojama ir i§dZiovinus gaunamas
norimas junginys (Z/E izomery 96:4 misinys), kuris yra balta kieta medziaga;
_lyd. temp. 126-128 °C, 36,84 g, 76 % iseiga.

o L
, o

| maiSoma natrio hidrido (60 % dispersija, 1,43 g, 358 mmol)
suspensijg N-metilpirolidone (NMP, 25 ml) kambario temperatlroje azoto
atmosferoje per 5 minutes supilamas A dalies junginio (10,0 g, 27,4 mmol)
tirpalas NMAP (15 ml). Temperatira savaime pakyla iki 54 °C, igsiskiria dujos
ir susidaro ryskiai raudonas tirpalas. Reakcijos mi§inys kaitinamas 60 °C
temperatdroje 3 val., po to atvésinamas iki kambario temperattros. | $j tirpalg
dedamas $vieziai nudistiliuotas propiono rtgsties anhidridas (4,6 ml, 359
mol) tokiu greiciu, kad reakcijos temperatara baty Zzemiau 35 °C. Reakcijos
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misinys maiSomas 2 val., po to skaldomas 5 % kalio hidrosulfato tirpalu ir
ekstrahuojamas keturis kartus eteriu (100 ml). Eteriniai ekstraktai sumaisomi,
perplaunami du kartus vandeniu, vieng kartg sociu NaCl tirpalu, dziovinami
(MgSO,) ir nugarinus gaunama oranziné alyva, 12,9 g. ISgryninus negryng
produktg sparciosios chromatografijos per "gilikageli metodu (12x30 cm
kolonéle, 1:4 etilacetatas/heksanai), gaunamas norimas junginys, kuris yra

gelsva alyva, 8,15 g, 71 % iseiga.

- Q

| B dalies junginio (2,33 g, 5,53 mmol) tirpala DMF (15 ml) kambario
temperatiroje azoto atmosferoje keliomis dalimis per 1 min. pridedama natrio
hidrido (60 % dispersija, 550 mg, 13,8 mmol). Reakcijos misinys savaime
sudyla iki 38 °C ir po to Sildomas 50 °C temperatdroje 20 min. Ryskiai
raudonas reakcijos misinys at3aldomas vandens-ledo vonioje ir skaldomas
per 10 min. sulasinant 5 % kalio hidrosulfato tirpala (10 ml). Po to misinys
partgstinamas 1N hidrochlorido ragstimi iki pH 2 ir ekstrahuojama tris kartus
.eteriu (50 ml). Sumaisyti organiniai ekstraktai plaunami du kartus vandeniu ir
vieng kartg soéiu NaCl tirpalu, dziovinami (MgSQOs) ir nugarinami. I$gryninus
negryna produkta sparéiosios chromatografijos per silikagelj metodu (5x25 cm
kolonele, 1:3 etilacetatas/heksanai), gaunamas norimas junginys, kuris yra

gelsva amorfiné kieta medziaga, 1,63 g, 73 % iseiga.

—N Br
N UN

0O

o, o
=N
N I
Sis junginys buvo gautas pagal 8 pavyzdyje aprasytg metodika,
pradiniu junginiu naudojant 73 pavyzdzio C junginj.
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74 pavyzdys

YOC

Sis junginys buvo gautas pagal 23 pavyzdyje aprasyta metodika,

pradiniu junginiu naudojant 73 pavyzdzio C jungini.
75 pavyzdys

O H\)OJ\OH

Sis junginys buvo gautas pagal 3  pavyzdyje apraéytq metbdika,
pradiniu junginiu naudojant 73 pavyzdzio C junginj.

76 pavyzdys

s
SAR®
. Y0

Maisoma natrio hidrido (60 % dispersija, 1,64 g, 41,1 mmol) suspensija

N-metilpirolidone (NMP, 13 ml) kambario temperatiiroje azoto atmosferoje
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pasildoma iki 40 °C 30 min. | §j misinj i§ karto supilamas 73 pavyzdZio A
dalies junginio (5,00 g, 13,7 mmol) tirpalas NMP (30 mi). Reakcijos misinys
kaitinamas 60 °C temperatiroje 4 val., po to atvésinamas iki kambario
temperataros. | §j tirpalg dedamas Svieziai nudistiliuotas acetilo chloridas (4,3
ml, 57,5 mmol) NMP (5 ml) tokiu greiéiu, k9d reakcijos temperatira bty
Zemiau 50 °C. Reakcijos miinys maiSomas 30 min.,, po to skaldomas
vandeniu (300 ml), ekstrahuojamas du kartus eteriu (100 ml) ir du kartus
etilacetatu. Organiniai ekstraktai sumaisomi, perplaunami natrio rigsciojo
karbonato tirpalu, vandeniu ir sodiu NaCl tirpalu, dZiovinami (MgSO.) ir
" nugarinami. légriininus negryng produktg sparciosios chromatografijos per
silikageli metodu (5x20 cm kolonélé, 1:2 heksanai/CHCl2), gaunamas
norimas junginys, kuris yra amorfiné kieta medziaga, 1,20 g, 23 % iseiga.

o

Sis junginys buvo gautas pagal 8 pavyzdyje a}praéytq metddika,
pradiniu junginiu naudojant A dalies jungin;.

77 pavyzdys
' H

YO

Sis junginys buvo gautas pagal 23 pavyzdyje apraSyta metodika,
pradiniu junginiu naudojant 76 pavyzdzio A dalies jungin;.

78 pavyzdys
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Wiraa
3,

2-Bromaf;ilino (218 g, 12,7 mmol) ir 2,3-difenilmaleino ragsties
anhidrido (3,17 g, 12,7 mmol) misinys maiSomas ir kaitinamas argono
atmosferoje iki 200 °C temperatdros 6 val. Sis misinys atvésinamas iki
kambario temperataros, istirpinamas CH,Cl; (50 ml), dziovinamas (MgSOQa) ir
nugarinamas. ISgryninus negryng produktg sparciosios chromatografijos per
silikagel] metodu (5x25 cm kolonélé, 2 | 3:7 heksany/CH2Cl2, po to CH2Cly),
gautas i$ pradziy 4-(2-bromanilino)-2,3-difenil-4-hidroksibutirolaktonas (2,16
g, 40 % iseiga), kuris yra geltona kieta medziaga, lyd. temp. 162-164 °C, o po
to norimas junginys, kuris yra ryskia geltona'kieta medziaga, lyd. temp. 178-

180 °C, 2,00 g, 39 % iSeiga.

oL,
L s

Sis junginys buvo gautas pagal 8 pavyzdyje aprasyta metodika,

pradiniu junginiu naudojant 78 pavyzdzio A dalies junginj.

79 pavyzdys
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g

Pagal metodikg, analogi$ka aprasytai 23 pavyzdZio A dalyje, 73
pavyzdzio C dalies junginys buvo naudojamas norimam junginiui pagaminti.

| maiS$oma, trietilfosfonacetato (0,50 ml, 2,5 mmol) tirpalg THF (2,5 ml)
-azoto atmosferoje kambario temperatiroje pridedama natrio hidrido (60 %
dispersija, 100 mg, 2,5 mmol). Po 10 min. reakcijos midinys kaitinamas 50 °C
temperattroje. Praéjus dar 20 min,, i$ karto supilamas 73 pavyzdzio C dalies
junginio (775 mg, 1,80 mmol) tirpalas THF (2 ml). Reakcijos miSinys
mai$omas 2 val., atvésinamas iki kambario temperatiros ir paskirstomas tarp
etilacetato (50 ml) ir 5 % kalio hidrosulfato tirpalo. Organiné fazé dziovinama
(MgSO4) ir nugarinama. ISgryninus negryna produktg sparCiosios
chromatografijos per silikagelj metodu (5x15 c¢m kolonélé, 1:49 eteris/CH:Cl2),

gaunamas norimas junginys, kuris yra bespalve alyva, 785 mg, 88 % iseiga.
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Pagal metodika, analogiskg aprasytai 8 pavyzdzio D dalyje, B dalies

junginys buvo naudojamas norimam junginiui pagaminti.

80 pavyzdys

A.

79 pa‘ilyzdiio B dalies junginio (765 mg, 1,563 mmol) hidrinimas buvo
atliekamas kambario temperatlroje ir atmosferos slégyje etanolyje (10 ml);
naudojant 10 % paladj ant aktyvuotos anglies (100 mg). Po 4 val. reakcijos
misinys prapuciamas azotu, nufiltruojamas (0,45 p nailono filtras), ir nugarinus
filtratg gaunamas norimas junginys, kuris yra" bespalvé alyva, 770 mg, 100 %

iSeiga.
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Pagal metodika, analogiSkg aprasytai 8 pavyzdzZio D dalyje, A dalies
junginys buvo naudojamas norimam junginiui pagaminti.

81 pavyzdys

O, C

0T

F

Sis junginys buvo gautas pagal metodikas, analogiS$kas aprasytoms 5,
9ir 11 pavyzdziuose.

82 pavyzdys
(o}
QO
N .
N
N\
F
Sis junginys buvo gautas pagal metodikas, analogikas aprasytoms 5,
ir6. ' '
83 pavyzdys
‘ i - COzH
N
]\

gL

Vykdant reakcijg pagal analogi$kg aprasytai 15 pavyzdyje metodikg, 5

pavyzdzio C dalies junginio oksidinimas duoda norimag jungin;.

84 pavyzdys
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H
‘ N\/COOH
=N .
aUN
SRN®

) N P

g

r—N Br

A

O
SR
N

50 pavyzdzio C dalies junginio (50 mg, 0,13 mmol), K,CO; (26 mg,
0,19 mmol) ir DMF (3 ml) miSinys veikiamas etilo jodidu (60 mg, 0,38 mmol), ir
miSinys maisomas 18 val. Misinys praskiedZziamas vienodais :kiekiais
etilacetato ir vandens. Organiné frakcija plaunama vandeniu, dZiovinama
(MgSO0y,) ir sukoncentr_uojama. Liekana gryninama sparciosios kolonéliy
chromatografijos metodu, eliuuojant 20 % etilacetatu heksane, ir gaunama 48

mg (94 %) norimo junginio.
& :NHZ

Buvo vykdomas A dalies junginio Suzuki kopuliavimas su 3-
aminofenilboro rugstimi pagal 53 pavyzdzio E dalyje aprasytg eksperimento

metodikg ir gautas norimas junginys (91 % iSeiga).

3o
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Naudojant B dalies junginj ir reakcijg vykdant pagal 53 pavyzdzio F
dalyje aprasyta metodika, gaunamas norimas junginys (68 % i$eiga).

H .
O l N._-COOH
_.N‘ .
a N
JT U
D. AN

Naudojant C dalies junginj ir reakcijg vykdant pagal 53 pavyzdzio G
dalyje apradytq metodika, gaunamas norimas junginys (92 % iseiga).

4

Toliau einanciose lentelése yra duotos 1-84 pavyzdzZiuose pagaminty

junginiy molekulinés masés ir masiy spektry duomenys.

1 lentelé. Oksazolo serijos junginiy jungés variacijos

Q5

Pvz. X 4 MM MS (stebimas).

(M+H)"
13 -OCH(Me)- CO.H 461,52 462
54 -0-CH>- tetrazolas 471,52 472
16 -CH=CH- CO-H 443,51 441
17 -CH.CH,- COH | 44552 446
3 -NHCH,- CO.H 446,51 447
4 -NHCO- COH 460,49 461
18 ciklopropilas CO-H 457,53 458
25 -N(Me)CH.- CO.H 460,54 461
15 jungtis CO-H 417,47 418
14 -CHp- CO.H 431,5 432
2 jungtis tetrazolas 441,5 442
1 -CH,- tetrazolas 455 52 456
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2 lentelé. Ziedy pakaitai
R' R?
R" rZ R' R R R R R
ZAY = 0. Z ~Z
AL, T D TL
R™— X
3 A B C
4 ,
Pvz. HET R’ R? R’ R*
26 A fenilas fenilas 3-Me H
27 “A fenilas fenilas H 4'-Me
24 A fenilas fenilas 3-Me H
42 - A fenilas fenilas 4-Cl H
41 A 2-piridilas | 2-piridilas H H
44 A c-CeH11 c-CgH11 H H
40 A H fenilas H H
43 A c-CgH11 fenilas H H
46 B Ph H H H
55 B 4-F-Ph 4-F-Ph H - H
56 C 4-F-Ph 4-F-Ph H H
Pvz. . X-Z MM MS (stebimas)
' ' (M+H)"
26 -NHCH,CO.H 460,54 461
27 -NHCH.CO,H 460,54 461
24 -OCH,CO.H 461,52 462
42 -NHCH,CO-H 480,96 481
41 -OCH.CO.H - 449,47 449 (M)*
44 -OCH,CO.H 459 59 460
40 -OCH.CO.H 371,4 372
43 -OCH,CO.H 453,54 454
46 -OCH.CO2H 370,41 371
55 -OCH.CO,H 482 49 483
56 -OCH,CO.H 510,54 511
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3 lentelé. X-Z variacijos orto padétyje

L 4921 B

Pvz. X Z MM MS (stebimas)
' (M+H)"
31 -CH=CH- COzH 443,51 444
32 -CH,CH,- CO-H 4455 446
33 jungtis CO-H 417,47 418
12 jungtis tetrazolas 4415 442
4 lentelé. Analogai imidazolo pagrindu )
e
O X,Z
MS
Pvz. R® X V4 MM | (stebimas)
(M+H)"
36 Me -OCH2- COH 460,54 461
38 H -NHCH.- .CO2H 445,53 446
39 Me -NHCH,- CO2H 459,55 460
6 Et -NHCH,- CO.H 473,58 474
37 propilas -NHCH-- CO.H 487,61 488
45 -CH,CHOH -NHCH.- CO.H 489,58 490
9 Et -CH=CH- COzH 470,58 471
47 -CH2CH(Me), -NHCH,- CO.H 501,63 502
48 Et -NHCH2- tetrazolas | 497,61 "498
11 Et -CH,CH>- CO.H 472,59 473
7 Et jungtis tetrazolas | 468,57 469
8 Et -OCHg- COzH 474,56 475
51 -CH,CO-H -NHCH,- COH 503,56 504
) Et -CHo- tetrazolas | 482,59 483
10 Et -CH;- CO.H 458,57 459
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83 Et jungtis COxH 444 54 445
52 Et -OCH,- tetrazolas | 498,59 499
34 H -OCH,- COzH 446,51 447
35 alilas -OCH.- CO.H 486,58 487
57 -CH,OMe -OCH,- COzH 490,56 491
58 -CH,CH,F -OCH.- COzH 492 55 493
81 -CH,CHF -NHCH.- CO.H 491,57 492
82 -CH2CHoF -CH,CH.- CO.H 490,58 491
5 lentelé. Furano, tiofeno ir pirolo dariniai

MS

Pvz. | W R? X ya MM | (stebimas)

(M+H)"

23 0] H -CHo- tetrazolas | 454,54 455
21 N-Et H -NHCH.,- | tetrazolas | 496,62 497
22 S H -NHCH,- CO2H 461,59 462
| 20 NH- H -CH2- tetrazolas | 453,55 454
19 0O H -OCH,- | tetrazolas | 470,54 471
59 0 H -OCH,- CO:H 446,51 447
60 N-Et H -CH,- tetrazolas | 481,61 482
61 | O Et -OCHo- CO.H 474,56 475
62 N-Et H -OCH,- | tetrazolas | 497,6 498
63 N-Et H -OCH,- - COzH 473,58 474
64 NH H -OCH- CO.H 445,52 446
65 0 Et -CH.- tetrazolas | 482,59 483
66 0 -CH,OH -OCH»- COzH 476,53 477
68 0 -CH,OEt -OCH,- COzH 504,59 505
69 NH Et -OCH;- COzH 473,58 474
70 0 -CH(OH)Me | -OCH.- COH 490,56 491
67 0 -CH,OMe -OCH.- COH 490,56 . 491
71 NH Et -CH2- tetrazolas | 481,61 482
72 0 Et -NHCH.- CO.H 473,58 474
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6 lentelé. Analogai pirazolo pagrindu
MS
Pvz. R® Z MM | (stebimas)
, (M+H)*
73 Et -OCH,- COH 474,56 475
74 Et -CH,- tetrazolas | 482,59 483
84 OEt -NHCH.- COH 489,58 490
75 Et -NHCH,- CO-H 473,58 474
76 Me -OCH.- COzH 460,54 461
77 Me -CHo- tetrazolas | 468,57 469
80 Et -CH.CH,- CO:H 472,59 473
79 Et -CH=CH- CO.H [470,58 471
7 lentelé. Analogai jvairiy heterocikly pagrindu
MS
Pvz. HET X-Z MM (stebimas)
. (M+H)*
49 A -OCH,CO-H 452,51 | 475 (M+Na)*
0__0O
S0 AN -OCH,COzH 452,51 | 475 (M+Na)*
o}T%




148 L4921 B
28 A M -OCH;CO-H 476,54 477
N
~N
OH ! 4
30 AN -OCH,COH 463,5 464
N p
\ P
AN
|
29 A, -NHCH.COH | 462,51 463
N
o N'N
-
78 H -OCH,CO-H 475,51 476
0" O
|
53 s -NHCH,CO,H | 47555 476
O N'NiMe
|
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85 pavyzdys

OO

MeO

A. 0 G
4-Metoksibenzonitrilo (1,33 g, 10,0 mmol) misinys THF -78 °C
temperatiroje yra veikiamas benzilmagnio chloridu THF (5,1 ml, 10,2 mmol)

per 5 min. Misinys susildomas iki 45 °C ir palaikomas 2 val. po to atSaldomas
iki ledo vonios temperataros. Tada $is miSinys létai veikiamas 5 ml 3N HCl ir
maiSomas 2 val. I$ekstrahavus etilacetatu (3x30 ml), iddZiovinus (MgSO,) ir
sukoncentravus, gaunama geltona Nalyva, Si alyva gryninama sparciosios
chromatografijos per silikagéli metodu, eliuuojant 4:6 heksanu:dichlormetanu,
ir gaunama 1,54 g (68 %) norimo junginio, kuris yra gelsva kieta medziaga.

Ao

NH
Br

Pagal metodikg, analogiskg aprasytai 73 pavyzdZio A dalyje, buvo
naudojamas A dalies junginys ir kalio acetatas ir 82 % i$eiga gautas norimas

junginys.
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| 51
: J

| maiSomg B dalies junginio (1,00 g, 2,53 mmol) tirpalg N-
metilpirolidone (NMP, 2 ml), 4-dimetilamino-piriding (DMAP, 0,31 g, 2,53
mmol) ir N,N'-diizopropiletilaming (0,89 ml, 5,10 mmol) pridedama Svieziai
perdistiliuoto prodpiono rigsties anhidrido (0,64 mi, 5,10 mmol), ir reakcijos
misinys kaitinan%as 90 °C temperatiiroje 2 val. Po to Sis misinys kas 24
valandas (i§ viso 72 val.) veikiamas trimis papildomais kiekiais DMAP (0,31 g,
2,53 mmol), N,N'Qdiizopropiletilamino (0,89 ml, 5,10 mmol) ir propiono rugsties
anhidrido (0,64 ml, 5,10 mmol). Po paskutiniojo pridéjimo miSinys maiSomas
per naktj 90 °C temperatdroje ir atvésinamas iki kambario temperatdros. Sis
misinys praskiedZziamas -yienodomis dalimis (50 ml) 4N HCI ir etilacetato ir
gerai suplakamas. Organiné frakcija plaunama sodiu NaCl tirpalu, sociu
NaHCO; ir soCiu NaCl tirbalu, dziovinama (MgSOQs), ir sukoncentravus

gaunama 1,49 g norimo junginio, kuris yra ruda alyva.

O OMe

N
N

©/Bl' '
C.

Pagal metodika, analogiska apra$ytai 73 pavyzdZio C dalyje, buvo

naudojamas C dalies junginys ir 50 % i$eiga gautas norimas junginys.
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D dalies junginio (1,00 g, 23 mmol) ir ftris(dibenziliden-
acetono)dipaladzio(0) (0,13 g, 0,14 mmol) tirpalas THF:DME:vandens 1:3:1
misinyje (10 ml) yeikiamas 3-hidroksifenilboro rigstimi (0,45 g, 3,24 mmol), o
po to pridedama vandeninio Na;COs (6,4 mi, 1,5 M, 9,63 mmol). Misinys
Sildomas 50 °C témperatﬁroje 2 val., atvésinamas iki kambario temperatQros ir
partgstinamas 2N HCI iki pH = 3. Sis misinys praskiedZiamas vienodomis
dalimis etilacetato ir sotaus NaCl tirpalo (50 ml) ir gerai suplakamas. Organine
frakcija plaunama sociu NaCl tirpalu ir 1N HCI, dziovinama Na;SO, ir
sukoncentruojama iki kietos medziagos. Si kieta medZiaga perkristalinama i$
karsto etilacetato ir gaunama 700 mg (68 %) norimo junginio.

E dalies junginio (0,70 g, 1,57 mmol) suspensija DMF (6 ml) veikiama
t-butilbromacetatu (0,25 ml, 1,72 mmol) ir cezio karbonatu (0,51 g, 1,57 mmol)
ir maiSoma 18 val. Reakcijos misinys paskirstomas tarp etilacetato ir vandens.
Organinis sluoksnis plaunamas vandeniu ir soCiu NaCl tirpalu, dziovinamas
MgSO;, ir sukoncentruojamas. Negrynas produktas gryninamas sparciosios
koloneliy chromatografijos per silikageli metodu, eliuuojant 37
etilacetatutheksanu, ir gaunamas norimas junginys, kuris yra balta kieta
medziaga (0,70 g, 80 %).
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G.

| F dalies junginio (0,33 g, 0,6 mmol) tirpalg sausame dichlormetane (2
ml) 0 °C temperqtnroje pridedama boro tribromido dichlormetane (1M, 2,7 ml,
2,7 mmol). Tirpalas maiSomas 0 °C temperatdroje 3 val. ir kambario
temperatiiroje per naktj. Misinys praskiedZiamas vandeniu, po to 1N HCI ir
ekstrahuojamas etilacetatu. Sumaisyti organiniai ekstraktai plaunami sociu
NaCl tirpalu, dzZiovinami MgSO, ir sukoncentruojami. Negrynas produktas
gryninamas preparatinés atvirkstiniy faziy chromatografijos metodu ir
gaunamas norimas junginys, kuris yra balta kieta medziaga (0,05 g, 15 %) ir
86 pavyzdzio A junginys (0,18 g, 55 %). MS (norimo junginio) [M+H] = 505.

86 pavyzdysA
OH

I\

¢
O o0 > COOH

A.

Pagal 85 pavyzdzio F dalyje apradyta metodika gaunamas norimas

junginys (55 % iseiga).
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Pagal 28 pavyzdzio G dalies metodikg alkilinant A dalies junginj etilo
bromacetatu ir cezio karbonatu, gaunamas norimas junginys (15 %).

C.

Pagal- 28 pavyzdzio H dalyje aprasytq eksperimento metodikg
hidrolizuojant B dalies junginj gaunamas norimas junginys, kuris yra balta
kieta medziaga (85 %). MS [M+H] = 491.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Junginys, turintis struktirg

R' R?
R4
™
ot X \X—Z
=

kurioje

R' ir R? yra tokie patys arba skirtingi ir yra nepriklausomai pasirinkti i$
vandenilio, alkilo, cikloalkilo, cikloalkenilo, arilo, heteroarilo, heteroarilalkilo,
aralkilo, cikloheteroalkilo ir cikloheteroalkilalkilo;

R? yra pasirinktas i§ vandenilio, halogeno, alkilo, alkenilo, alkinilo,
alkoksigrupés, cikloalkilo, cikloalkilalkilo, cikloalkenilo, alkilkarbonilo,
cikloheteroalkilo, cikloheteroalkilalkilo, cikloalkenilalkilo, halogenalkilo,
polihalogenalkilo, cianogrupés, nitrogrupés, hidroksilo, ‘ aminogrupeés,
alkanoilo, alkiltiogrupés, 'alkilsulfoni!o, alkoksikarbonilo, alkilaminokarbonilo,
alkilkarbonilaminogrupés, " alkilkarboniloksigrupeés, alkilaminosuifonilo,
alkilaminogrupés, dialkilaminogrupés, ir visdse Siose grupése, kaip pakaitai
prie prieinamy anglies atomy, gali bati 1, 2, 3, 4 arba 5 grupés, pasirinktos i$
_vandenilio, - halogeno, alkilo, polihalogenalkilo, alkoksigrupés,
halogenalkoksigrupés, polihalogenalkoksigrupes, alkoksikarbonilo, alkenilo,
alkinilo, cikloalkilo, cikloalkilalkilo, cikloheteroalkilo, cikloheteroalkilalkilo,
hidroksilo, hidroksialkilo, nitrogrupés, cianogrupés, aminogrupés, pakeistos
aminogrupés, alkilaminogrupés,  dialkilaminogrupés, tiolinés  grupes,
alkiltiogrupés, alkilkarbonilo, acilo, alkoksikarbonilo, aminokarbonilo,
alkinilaminokarbonilo, alkilaminokarbonilo, alkenilaminokarbonilo,
alkilkarboniloksigrupés, alkilkarbonilaminogrupés, arilkarbonilaminogrupes,
alkoksikarbonilaminogrupés, alkilsulfonilo, aminosulfinilo, aminosulfonilo,
alkilsulfinilo, sulfonamidogrupés arba sulfonilo;

R* yra pasirinktas i§ vandenilio, halogeno, alkilo, alkenilo, alkinilo,
alkoksigrupés, arilo, heteroarilo, arilalkilo, heteroarilalkilo, arilalkenilo,
arilalkinilo, cikloalkilo, cikloalkilalkilo, policikloalkilo,  policikloalkilalkilo,

cikloalkenilo, cikloalkinilo, alkilkarbonilo, arilkarbonilo,  cikloheteroalkilo,
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cikloheteroalkilalkilo, cikloalkenilalkilo, policikloalkenilo, policikloalkenilalkilo,
policikloalkinilo,  policikloalkinilalkilo,  halogenalkilo,  polihalogenalkilo,

cianogrupés, nitrogrupés, hidroksilo, aminogrupés, alkanoilo, aroilo,

alkilsulfonilo, arilsulfonilo, alkoksikarbonilo, ariloksikarbonilo,
alkilaminokarbonilo, arilaminokarbonilo, - alkilkarbonilaminogrupés,
alkoksikarboniloksigrupés, alkilaminosulfonilo, arilaminosulfonilo,

alkilaminogrupés, dialkilaminogrupés, ir visose Siose grupése, kaip pakaitai
prie prieinamy anglies atomuy, gali bati 1, 2, 3, 4 arba 5 grupés, pasirinktos i$
vandenilio, halogeno, alkilo, halogenalkilo, polihalogenalkilo, alkoksigrupes,
halogenalkoksigrﬁpés, polihalogenalkoksigrupés, alkoksikarbonilo, alkenilo,
alkinilo, cikloalkilo, cikloalkilalkilo, cikloheteroalkilo, cikloheteroalkilalkilo, arilo,
heteroarilo, arilalkilo, arilcikloalkilo, arilalkenilo, arilalkinilo, ariloksigrupes,
ariloksialkilo,  arilalkoksigrupés,  arilazogrupés, heteroariloksogrupeés,
heteroarilalkilo, heteroarilalkenilo, heteroariloksigrupés, hidroksilo,
hidroksialkilo,  nitrogrupés,  cianogrupés,  aminogrupés,  pakeistos
aminogrupes, alkilamihogrupés, dialkilaminogrupés, tiolinés grupés,
alkiltiogrupés, ariltiogrupés, _heteroariltiogrupes, ariltioalkilo, alkilkarbonilo,
arilkarbonilo, acilo, arilamiriokarbonilo, alkoksikarbonilo, aminokarbonilo,

alkinilaminokarbonilo, alkilaminokarbonilo, alkenilaminokarbonilo,
alkilkarboniloksigrupés, arilkarboniloksigrupés,  alkilkarbonilaminogrupés,
: ariIkarbonilaminogrupés,_ alkoksikarbonilaminogrupes, arilsulfinilo,

arilsuffinilalkilo, arilsulfonilo, alkilsulfonilo, aminosulfinilo, aminosulfonilb-,
arilsulfonilaminogrupés, heteroarilkarbonilaminogrupés, heteroarilsulfinilo,
heteroariltiogrupés, heteroarilsulfonilo, alkilsulfinilo, sulfonamidogrupés arba
sulfonilo; ‘

X yra jungtis arba jungianti grupé, pasirinkta i$ (CHz)g, O(CHz)n,
S(CHy)n, cikloalkileno, N(R®)(CH.),, NHCO arba CH=CH, kur n = 0-5, o R® yra

vandenilis, alkilas arba alkanoilas;

N\N
\ i
Z yra COzH arba N-N formulés tetrazolas arba jo tautomeras; o
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A

~w  grupé reiskia heteroarilo grupe arba cikloheteroalkilo grupe, kur taip

pat gali bati vienas arba du pakaitai, kurie gali buti vienodi arba skirtingi ir yra
nepriklausomai pasirinkti i$ alkilo, aIkeniI:'), hidroksialkilo, ketogrupés,
karboksialkilo, karboksigrupés, cikloalkilo, alkoksigrupés, formilo, alkanoilo,
alkoksialkilo arba alkoksikarbonilo,

iskaitant visus jo stereomerus;

ir jo farmaci$kai priimtinas druskas arba jo provaistinius esterius;

su iSlygomis, kad

(1) n =0, kai Z yra CO,H ir X yra O(CHa)n, S(CH2)a arba N(R®)(CHa)n; ir

A M A M

(2) kai ~w o yra ~a  tada X-Z negali bati ~O-Zzemesnysis
alkilenas-CO.H arba —O-Zemesnysis alkilenas-COzalkilas, kai ir R' ir R? yra
alkilas arba pakaity turintis arilas, o ir R, ir R* yra vandénilis. '

2. Junginys pagal 1 punkta, kuriame R® ir R* yra vienodi arba skirtingi ir
yra nepriklausomai pasirinkti i$ vandenilio, halogeno, alkilo, alkoksigrupés,
alkiltiogrupés, halogenalkilo, CF3, cianogrupés, hidroksilo arba nitrogrupes.

A

3. Junginys pagal 1 punkta, kuriame ~  turi 1-3 heteroatomus.

A M

4. Junginys pagal 1 punktg, kuriame e yra 5-naré heteroarilo
grupe arba 5-naré cikloheteroalkilo grupé. |
A
HE

5. Junginys pagal 1 punkta, kuriame ~ ~~  yra heteroarilo grupe.
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A

2
n

T
N
L
o
L
53
| =~
§ P
¢

R9 a N~ R& NTO O\ro S 7 R9 Rg ~N
NN N M A S
N‘_\( - \ 0
4( N N~p8 8 4 N arba 9 / N
O™ O™ ™R R8O\ RONN
o e N e

kur } }
R® yra pasirinktas i§ H, alkilo, halogenalkilo, hidroksialkilo, alkoksialkilo,
alkenilo, ir > ’

R® yra pasirinktas i§ H, alkilo, alkenilo, formilo, COzH, CO2(Zemesnysis
alkilas), hidroksialkilo, alkoksialkilo, CO(alkilas), karboksialkilo, halogenalkilo,

alkenilo arba cikloalkilo.

A

A A AN M Yy
O% N f RB’Nj—//N O V. Rg R8/N —; Rg
A_m N My A L
S\AR? "3\\ R, Rao/z;,\g arba R9l/_|\;\ﬁ :
o e e dne

8. Junginys pagal 1 punkta, kuriame R' ir R? yra vienodi arba skirtingi ir
yra nepriklausomai pasirinkti i$ arilo, cikloalkilo, heteroarilo arba vandenilio.
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9. Junginys pagal 1 punkta, kuriame R' ir R? yra vienodi arba skirtingi ir
yra nepriklausomai pasirinkti i§ fenilo, cikloheksilo, vandenilio arba
piridogrupés.

10. Junginys pagal 1 punkta, kuriame R® ir R* yra vienodi arba skirtingi
ir yra nepriklausomai pasirinkti i$ vandenilio, alkilo arba halogeno.

11. Junginys pagal 1 punkta, kuriame —X-Z yra

N H\/?L H | 0O
7N, _N : N N

O z

(@) 0
H 4y H R
O~ N NNy F o
COOH, cooH A N, Ny :

\
N— 0

0]
H HN-N

- HN—-N HN—N : -
/N\/(\N,‘i\I , /O\/(\N,‘N ' MN,‘N | érba /S\)J\OH,
A

12. Juhginys pagal 1 punktg, kuriame e yra

D s S

AN S AN S A

O N RB/N /N R9 N’N
|

| L

AN

Ao KM A
= N J_\(
H-NZ~R® Ny ~R® aba RO N

kur

R® yra H, Zemesnysis alkilas, fluoralkilas arba alkoksialkilas, o R® yra
H, Zemesnysis alkilas, fluoralkilas, alkoksigrupé arba hidroksialkilas;

R' ir R? yra vienodi arba skirtingi ir yra nepriklausomai pasirinkti i$

fenilo arba pakaity turincio fenilo;
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R® ir R* yra vienodi arba skirtingi ir yra nepriklausomai pasirinkti i§ H,

halogeno, alkilo arba alkoksigrupés;

kur

X yra OCH,, NHCH,, CH; arba CH,CH_; ir
Z yra CO,H arba tetrazolas.

A

s

13. Junginys pagal 1 punktg, kuriame  ~~ yra

R® yra H, Zemesnysis alkilas arba fluoralkilas, o R® yra H, Zemesnysis

alkilas, fluoralkilas arba alkoksigrupé;

R2yra @

kiekvienas i$ R ir R? yra fenilas; .
kiekvienas i§ R® ir R% yra H;

X yra OCHy, CH; arba NHCHy; ir

Z yra CO2H arba tetrazolas.

14. Junginys pagal 1 punktg, kuriame -

R'yra @

1

- R¥yraH,

O

R%yraH, o
X-Z yra
@) H o)
N. H N~ |
¢ IIN ! /N\)LOH L4 _——<\N’h ) /N\)J\OH s

HN-N

X COOH, ~cooH, /\)I\OH , /oj/lj\OHv

OH'



COOH, ACOOH, A~

HN-N

/ O\/Q\N "N ’

e
@

N
\

/
N

N

H
N

N—N
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[}

H H

. NN‘
N, "¢ N

N—N

HN-N

MN"‘ arba /S\/U\OH :

N

/THJOH
SAQ G
/wo\)’\OH
SAQ O,
a, C
e
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3 /\z,cozH #( :NVCOOH
16. Jungmys pagal 1 punkta, kuris yra
O\/U\OH
2/ 3\:\1 2/ W, |
] O\/lLOH
:::EZXX\:I:rTRIN ::::Z_)\:=::’
O\)LOH
»S PMI

“~COOH 0" ~COoOoH
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F oJiOH oiw
e ogvo

17. Farmaciné kompozicija, besiskirianti tuo, kad|ja jeina
junginys pagal 1 punktg ir jo farmaciskai priimtinas nesiklis.

18. Farmacinis derinys, besiskiriantis tuo, kad i ji jeina
junginys-aP2 inhibitorius pagal 1 punkta ir prie§diabetinis agentas, kuris yra
ne aP2 inhibitor}us, agentas nuo nutukimo, lipidy kiekj mazinantis agentas,
prieshipertenzinis agentas, priestrombocitinis agentas ir/arba priesinfekcinis
agentas. '

19. Farmacinis derinys pagal 18 punkta, besiskiriantis tuo,
kad | ji jeina minétas junginys-aP2 inhibitorius ir prieSdiabetinis-agentas.

20. Derinys pagal 19 punkta, besis k iriantis tuo, kad jame
priesdiabetinis agentas yra 1, 2, 3 arba daugiau tokiy agentq: biguanidinas,
sulfonilkarbamidas, gliukozidazes inhibitorius, PPAR y agonistas, PPAR oy
dvigubas agonistas, SGLT2 inhibitorius, DP4 inhibitorius, jautruma insulinui
didinantis agentas, panasus | gliukagong peptidas (GLP-1), insulinas irfarba
" meglitinidas. | _

21. Derinys pagal 20 punkta, besiskiriantis tuo, kad jamé
priesdiabetinis agentas yra 1, 2, 3 arba daugiau tokiy agenty: metforminas,
gliburidaé, glimepiridas, glipiridas, glipizidas, chlorpropamidas, gliklazidas,
akarboze, miglitolis, pioglitazonas, troglitazonas, roziglitazonas, insulinas, Gl-
262570, izaglitazonas, JTT-501, NN-2344, L895645, YM-440, R-119702,
AJ9677, repaglinidas, nateglinidas, KAD1129, AR-HO39242, GW-409544,
KRP297, AC2993, LY315902 irfarba NVP-DPP-728A.

22. Derinys pagal 19 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame sio
junginio ir priesdiabetinio agento masiy santykis yra nuo mazdaug 0,01 iki
mazdaug 100:1.

23. Derinys pagal 18 punkta, besiskiriantis tuo, kadjame

agentas nuo nutukimo yra beta 3 adrenerginis agonistas, lipazes inhibitorius,




169 L4921 B

serotonino (ir dopamino) sugérimo inhibitorius, tiroidinio receptoriaus beta
junginys ir/arba anorektinis agentas.

24. Derinys pagal 23 punktg, besiskiriantis tuo, kad jame
agentas nuo nutukimo yra orlistatas, ATL-962, AJ9677, L750355, CP331648,
sibutraminas, topiramatas, aksokinas, deksamfetaminas, fenterminas,
fenilpropanolaminas ir/farba mazindolis.

25. Derinys pagal 18 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame
lipidy, kiekj maZinantis agentas yra MTP inhibitorius, HMG CoA reduktazés
inhibitorius, skvaleno sintetazés inhibitorius, fibrino ragsties darinys, LDL
receptoriaus akfyvumo pozityvusis reguliatorius, lipoksigenazés inhibitorius
arba ACAT inhibitorius.

26. Derinys pagal 25 punktg, besiskiriantis tuo, kad jame
lipidy kiekj mazinantis agentas yra pravastatinas, lovastatinas, simvastatinas,
atorvastatinas, cerivastatinas, fluvastatinas, nisvastatinas, visastatinas,
fenofibratas, gemfibrozilas, klofibratas, avasimibas, TS-962, MD-700 ir/arba
LY295427. '

27. Derinys pagal 25 punktg, besiskiriantis tuo, kad jame aP2
inhibitoriaus ir lipidy kiekj ma%inanéio agento masiy santykis yra nuo mazdaug
0,01 iki mazdaug 100:1.

" 28. Derinys pagal 18 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame
- prieShipertenzinis agentas yra ACE inhibitorius, vazopeptidazés inhibitorius,
angiotenzino-ll antagonistas, kalcio kanaly blokatorius, alfa-blokatorius, beta-
blokatorius, kalio kanaly atverikiis, centri$kai veikiantis alfa agonistas ir/arba
diuretikas.

29. Derinys pagal 28 punktg, besiskiriantis tuo, kad jame
prieShipertenzinis agentas yra omapatrilatas, [S-(R* R*)]-heksahidro-6-[(2-
merkapto-1-okso-3-fenilpropil)amino}-2,2-dimetil-7-okso-1H-azepin-1-acto
ragstis, lizinoprilas, enalaprilas, kvinaprilas, benazeprilas, fosinoprilas,
ramiprilas,  kaptoprilas, enalaprilatas, moeksiprilas, trandolaprilas,
perindoprilas, lozartanas, valsartanas, irbesartanas, kandesartanas,
telmisartanas, amlodipinas, diltiazemas, nifedipinas, verapamilas, felodipinas,
nizoldipinas, izradipinas, nikardipinas, terazosinas, doksazosinas, prazosinas,

nadololis, propanololis, metoprololis, atenololis, karvedilolis, sotalolis,
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hidrochlortiazidas, torazemidas, furozemidas, spironolaktonas, indapamidas,
klonidinas ir/arba guanfacinas.

30. Derinys pagal 18 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame
prieStrobocitinis agentas yra  aspirinas, klopidogrelis, tiklopidinas,
abciksimabas, tirofibanas, eptifibatidas, anagrelidas irfarba dipiridamolis.

31. Derinys pagal 18 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame
priesinfekcinis agentas yra azitromicinas, gatifoksacinas, ciprofloksacinas,
levofloksacinas arba trovafloksacinas.

32. Farmaciné kompozicija pagal 17 punktg terapiskai efektyviame
kiekyje, skirta p;naudoti Zinduoliy rezistentiskumo insulinui, hiperglikemijos,
hiperinsulinemijos arba padidinto laisvujy riebaly ragsciy arba glicerolio kiekio
kraujyje, nutukimo, hipertrigliceridemijos, X sindromo, diabetiniy komplikacijy,
arba aterosklerozés gydymui.

33. Junginys pagal 1 punkta terapiskai efektyviame kiekyje, skirtas
panaudoti paciento (2mogaus), sergancio Krono liga, opiniu kolitu, reumatiniu
artritu, chroniska obstrukgine plaugiy liga, emfizema arba sistemine raudonaja
vilklige, gydymui. . '

34. Junginys, kuris inhibuoja aP2, terapiSkai efektyviame kiekyje,
skirtas panaudoti paciento (2mogaus), sergancio Krono liga, opiniu kolitu,
reumatiniu artritu, chroniska obstrukcine plaudiy liga, emfizema arba

- sistemine raudonaja vilklige, gydymui.
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