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I8radimo sritis

-

Sio i¥%radimo tikslas - sukurti naujus-jungiﬁius bei terapi§kai priim-
tinas jy druskds, pasiZyminZias cholinerginj atsakq sustiprinantiu poveikiu.

Sis i%radimas taip pat yrd susijes su.naujq junginiy paruo3imo budais,
su jy panaudojimu farmacijoje bei su farmaciniais sastatais, savo sudétyje

turindiais tokiy junginiy.

JAV patente 4 237 311 apralyti kai kurie amino riOg3Ciy aralkilo este-
riai, pvz., alaproklatas, pasiiymintis potencialiu prie¥depresiniu poveikiu
kartu su sumaZintu pasaliniy poveikiy daZnumu..

Alaproklatas turi sekanfig struktirine formule:

CH, T
c Ofcﬂz"T‘O-C-Tﬂ—mz
CH, CH,

AukS&iau parodytame JAV patente apradyty junginiy poveikis pasireidkia
tuo, kad jie blokuoja centrinéje nervy siétemoje vykstantj neuronuose esan-
¢io 5-hidroksitriptamino (5-HT) jsisavinimg. Kai kurie alaproklato ketoana-
logai yra apradyti Lindberg U.H. et al leidinyje European Journal of Medical
Chemistry 16, 495-501 (1981). Visi nufodytame»straipsnyje apradyti ir galiné
pirmine amino grupe turintys junginiai pasiZymi tam tikru sugebéjimu slopin-
ti 5HT isisavinimg neuronuose in vitro.

Be to, i3 JAV patento 4 469 707 Zinoma, kad tam tikri junginiai, tame

tarpe ir alaproklatas, kuris apradytas JAV patente 4 237 311, greta to, jog



G4
2.

jie yra 5-HT jsisavinimo slopintojai, taip pat pasiZymi ir cholinerginj at-
~saka sustiprinantiu poveikiu.

I¢radimo esmé

Pagal §j idradimga buvo nustatyta, kad nauji junginiai, atitinkantys

bendrajaq formule 1,

'Y gnz .
‘ CH, - C-2 - CH, -;eﬂi - NR*R2 _ I
)

X- CH, (?Hz)n’
’ R

2

kurioje n yra 0 arba 1, Z yra CO arba CH(OH) R ir R yra vienodi arba skir-

tingi ir jiems esant vienodais, vandenilis, metilas, etilas arba propilas

2

ir, kai jie skirtingi, R1 yra vandenilis, o R™ yra metilas, etilas, propi-

las arba izopropilas, X ir Y rei3kia vandenilj, halogeng, CF,, CN arba tie-

3
sios ar 3akotos struktiros alkilo grupe su 1-3 anblies atomais grandinéje

' orto-, meta- arba para- padétyse su salyga, kad, kai X yra orto- padétyje

ir néra vandeniliu, tuomet Y_yra kita kuo nei vandenilis, ir, kai Y yra erto-
padétyje ir kita kuo nei vandenilis,—tuometlx yr& kita kuo nei vandenilis, R
reidkia tiesiq arba 3akota, solig arba nesoZia alkilo grupe su nuo 1 iki 6
anglies atomy grandinéje, cikloalkilo grupe su nuo 3 iki 6 anglies atomQ gran-

dinéje, fenilo grupe, kuri gali biti nepakeista arba turéti pakaita Ziede X1

! biity halogenas arba R reik3ty racéminés arba optis-

ir pageidautina, kad X
kai aktyvios formos vandenilj ir, kai Z yra CH(OH) - taip pat diastereomery
mifinys arba grynas diastereomeras su salyga, kad junginio racematas, kuria-
me R ir RZ bity vandeniliu, X baty p-Cl, Y blty vandeniliu, Z bity CO, n
bity 0, o R - metilu, neegiistuoja; arba farmaci3kai priimtinos jy druskos
turi vertingy farmaciniy savybiy. Pageidautina, kad R1 ir/arba R2 biity vande-

2

nilis arba metilas, bet geriausia, kai R1 ir R™ yra vandenilis.
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Pageidautina, kad, kai R yra alkilas, jis bity tiesios arba Sakotos
struktdros ir savo grandinéje turétu'nuo 1 iki 3 anglies-atomy.

- Pageidautina, kad, kai R yra cikloalkilas, jo Ziede bty nuo 5 iki 6
anglies atomy.

Pageidautina, kad X, Y ir X1 bty meta- ir/arba para- padétyse.

- Pageidautina, kad halogenu-X, Y ir X1 bity bromas, chloras arba fluo-
ras meta- ir/arba para- padétyse, o ypal pageidautina, kad, jeigu jis yra
' monopakaités, buty paré- padétyje. Geriausiai tinkamu yra para-flﬁoras.

Kai X ir/arba Y yra CF3 ir yra monopakaités pageidautina. kad jis bd-
ty meta- padétyje. Ypatingai tai pasakytina tokiu atveju, kai R yra soti tie-
sios arbé $akotos struktiiros alkilo grupé, Savo.grandinéje turinti nuo 1 iki
3 anglies atomy.

 Kai X ir/arba Y yra CN ir yra monopakaitas pageidautina, kad jis bity
para- padétyje. Ypatingai tai pasakytina tokiu atveju, kai R yra sofi tie-
sios arba §akdt05»struktﬂros alkilo grupé, savo.grandinéje turinti nuo 1 iki
3 anglies étomq.

Kai X ir/arba Y yra alkilas ir yra monopakaitas pageidautina, kad jis
bity para- padétyje.'Ypatingai tai pasakytina tokiu atveju, kai R yra soti
tiesios arba 3akotos struktiiros alkilo grupé, savo grandinéje turinti nuo 1
iki 3 anglies atomy. | |

Tam tikra ribota prasme §is‘i§radimas yra susijes su naujais junginiais,

i3rei%kiamais bendraja formule 1a,

CH, | |
X ~CH, = C - 2 = CHz - CH - NHa : Ia
' CH, . R

kurioje Z yra CO arba CH(OH), X yra halogenas, o R yra tiesios arba 3akotos
struktiros alkilo grupé, savo grandinéje turinti nuo 1 iki 5 raceminio arba

opti3kai aktyvaus pavidalo anglies atomy ir, kai Z yra CH(OH) - taip pat dia-
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stereomery mi$inys arba gryni diastereomerai, su sglyga, kad toks 3io jun-
ginio racematas, kai X yra C1, Z yra CO ir R yra metilas neegzistuoja; ar-
ba-su farﬁaci§kai priimtinomis jy druskomis.

Pageidautina, kad bendrgjq formule 1a atitinkanéiuose junginiuose ha-
logenu biity chloras arba fluoras ir pageidautina, kad R bity etilo ar izo-
propilo grupé.

Geriausia, kai formule 1 atitinkanliy junginiu tarpe yra sekantis jun-

ginys

(//*\\T,/’/\\\ , (Pavyzdys 1)

o - NH,

galintis bdti tiek racematu, tiek grynas (4) ir (-) formos .

Kitais pageidautinais formule 1 atitinkan&iais jungihiais yra sekantys:

(Pavyzdys 7)

(Pavyzdys 12)

(Pavyzdys 25)

(Pavyzdys 22)

(Pavyzdys 21)




(Pavyzdys 27)

<

N(CH,) . i

(Pavyzdys 29)
* (Pavyzdys 24)

§i i%radimg atitinkanfys junginiai sustipyina mediatoriy atsakus. Gali-
mas dalykas, jog tai vyksta su jvairiais neuromediatoriy receptoriais sujung-
tq joniniy kanaly moduliacijos bidu. Siy poveikiy déka fokie junginiai yra
tinkami psichiniy sutrikimy, pavyzdZiui, psichoziy, §izofrenijos, Sizoafekti-
niy buseny, nerimo, unipoliarinés bei bipoliarinés depresijoslgydymui, o taip
pat‘minimalaus atminties sutrikimo (MAS) bei Alchaimerio tipo senatvés silp-
naproti3kumo (ATSS) gydymui. Konkreliai kalbant, tam tikri junginiai pasiiymi
centrinius choliherginius atsakus sustiprinanfiu poveikiu. Galimas dalykés,
kad Sis sustiprinantis poveikis susijes su joniniuose kanaluose pasireiskian-
Ciais mediatoriniais poveikiais, kurie, greifiausiai, yra kalio tipo. Du pa-
starieji susirgimai, o, bitent MAS ir ATss; yra susije su cholinergine dis-

funkcija.

Gavimo bidas

D el B T R pipuaguagudy

Bendraja fbrmule I a;itinkantys junginiai

3
- 2-CHy - CH - NR*R* I
3 (‘Hz)ﬂ

R

CH2 -

a0
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1

kurioje Z, X, Y, R, R', R®

ir n turi auk3¢iau nurodytas reik3mes, yra gau-

nami,
A

- A) junginiui, atitinkantiam formule II,

" CH, -'$ - 2 - CH, - ﬁ‘- (CH3)s - R II

X : CHy = ‘ 0

kurigje Z, X, Y, R ir n turi auk3Ciau nurodytas reik3mes, palaipsniui arba
betarpidkai, dalyvaujant tinkamam reduktoriui, reaguojant su amonjaku, amonio
~druska arba su tinkamu amino dariniu arba ’

B) tam tikslui tinkamo proceso metu redukugjant atitinkama darinj, i3-

reidkiamg formule III,

, —R
. > (CHZ)n
o . N\
' cH |H3 /, \ . .
2z - C ——— N III
A No—
3 Q )

kurioje Z, X, Y, R ir n turi auk$¢iau nufodytas reik§mes, 0 R1 ir.R2 yra van-

denilis arba

C) nesotyjj ketona, atitinkanti formule IV,

Y~ CH, O |

X SH, '
kurioje'x, Y, R ir n turi auk3Ciau nurodytas reik3mes, paver&iant junginiu,
atitinkan&iu bendraja formule I, kurioje Z yra CO, X, Y, R, R', R% ir n turi

auk¥&iau nurodytas reik3mes, tuo tikslu prijungiant HNR1 R2 arba
D) tinkamais hidrolizés, redukavimo, elektrocheminiais, alkilinimo arba
~kitais Zinomais bddais darini, atitinkantj formule V
Y v ?H, ' I;I
CHz - C - 2 - CH3C(CHz)oR v

i
X - CH, Y
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kurioje X, Y, Z, n ir R turi auk3&iau nurodytas reik3mes, o Y1 reiskia tin-
kamg transformuoti grupe,paveréiant.NR1R grupe arba
E) tinkamais redukavimo, hidrolizés ar kitais Zinomais bldais jungini,

atitinkantj bendrajgq formule VI,

Y~ Cl:Ha o
: - CH; - ? - 2 - CH, - ?H - NR'R?* VI
X | CH3 (CHa)n

RJ

2 3

kurioje X, Y, Z, _n,VR1 ir R® turi auk$&iau nurodytas reik3mes, o R” reidkia

" tinkamg transformuoti grupe, paver&iant alkilo grupe, R turint auk$&iau nuro-
dyta reik3me, arba
F) Zinomais biidais redukuojant atitinkamg jungini, iSreikiamg bendrq-‘
ja formule VII, | |

Y } :
(CH2) R | VI
Zz//<§> '
. R ip2
X o NRTRT -
kurioje X, Y, Z, R, R1, Rz ir n turi auk3Ciau nurodytas reik3mes, arba

G) ketonui, i¥rei3kiamam formule VIII,

X

Y
kurioje X ir Y turi auk3&iau nurodytas reik3mes, reaguojant su tinkamu alde-
hidu CHO(CHZ)nR ir NHR1, R2, kuriuose R, R1, R2 ir n turi auk$&iau nurody-
tas reik3mes, arba |
H) padalinant formule I atitinkantj racematy arba
J) tinkamais hidrolizes oksidavimd, redukavimo ar kitais iinomais bd-
dais, pvz, oksiduojant spiritg j ketong, redukuojant ketong i spirita arba at-

skeliant tinkamas spirita ar ketong apsauganlias grupes, darinj, atitinkantj



bendrajg formule IX,

X | CH, H_ H
l . .
A CH, - C - C==CH - CH(CH:).R IX
N, |
Y~ C CH; Y2 NR*R?
1 2

kurioje X, Y, n, R, R ir kz turi auk$Ciau nurodytas reik3mes, o CHY" rei3-

kia grupe, kuria galima transformuoti, paver&iant auk3&iau apibddinta Z, ar-

ba

K) junginj, i%rei%kiamg bendraja formule X,

X.

CH,H H H
EPE ' .
“' : X - S o
CHp = C =~ C~=CH - C - {(CH;).R X
U
Y , | CH, Y2 Y

budu D ir J deriniu pavertiant bendraja formule I.atitinkan¢iu junginiu, ku-

1 2 1

rloJe X, Y,R,n, Y, ¥

turi auk$¢iau nurodytas relksmes 1r Y bei Y2 ta1p~

pat gali bati- Ltrauktl i 21edq. ~

' Dirbant A blidu pageidautina, kad reduktorluml biaty natrio c1anoboroh1d-
rldas natrio borohidridas arba vandenllls kartu naudojant katallzatorlq,
pvz. Pd/C, Pt arba Ranejaus nikeli. Ypatingai tinka §iq reakcijq vykdyti me-
tanol&je, reduktoriumi naudojant natrio cianoborohidrida.

Dirbant B biidu pageidautina, kad reduktoriumi bdty reagentas, pasiren-
~ kamas i3: natrio skystame»amonjake arba liio amino tirpale, esant spirito,
arba vandenilio, esant.katalizatoriéus arba liCio aliuminio hidrido ar natrio
borohidrido, esant Liuiso riigities. Geriausiai tinkamu yra natris skystame
amonjake esant t-butanolio, jeigu norima gauti jungini I, kuriame Z baty CO
arba li€io aliuminio hidridas, jeigu norima gaufi junginj I, kuriame Z bity

CH(OH).

Dirbant D bidu, junginio V sudétyje esanZia grupe Y’ galima pasirinkti
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i% nesunkiai atskeliamy chiraliniy ar nechiraliniy amidy, karbamaty, iminy,
benzilaminy ar kity tinkamy amino grupe apsaugan&iy grupiy tarpo. Tokiomis
grupémis gali bati trifluor§cetamidas, formamidas, t-butilkarbamatas, N-ben-
zilaminas, (S) arba (R) - fenetilaminas arba chifalinés.§ﬁn bazés, tokios,
kaip (+) arba (-)-2-hidroksipinanil-3-indenaminai. Be to, Yf gali buti tokios
grupés, kaip.nitro, azido, oksimo, ﬁidrazono ar imino grupés, kurias Zinomais
redukavimo blidais galima transformuoti | NH2. Alternatyviai, kai R1 ir/arba

2

R® yra vandenilis, kurj Zinomais biidais palaipsniui arba tiesiogiai galima al-

kilinti, Y' gali bati NR'RZ.
| Formule Il atitinkantys junginiai gali buti i3skirti kaip tokie ir vé-
liau paversti junginiu, atitinkanfiu formule I arba formulés II junginiai gali
buti generuojami in situ ir paverliami formulés I junginiais be iSskyrimo.
Pagal bldg E grupe R gali biiti nesotus alkilas arba deramai apsaugotas
alkinas. p
Kai formulés I junginiai yra enantiomeriskai praturtinti,tai galima pa-
siekti sintezés badu, tiesiogiai gaunant opti3kai aktyvy jungini I arba tinka-
m3 tarpinj junginj arba galima Zinomais blidais atlikti racemato I ar tinkamo
tarpinio produkto dalijimg. Prie tokiy bidy priskiriami chromatografiniai'bu-
dai su derivatizacija arba be jos arba frakcinis kristalinimas. |
Kai formﬁlés I junginiai yra diastereometriskai praturtinti, tai galima

atlikti tiesioginés sintezés biidu arba atliekant chromatografinius ar kristalo -

grafinius Siy junginiy, tinkamy dariniy ar tarpiniy produkty atskyrimus.

Siame i3radime apradyti formulés i junginiai paprastai naudojami perora-
liniu ar rektaliniu biidu arba injekcijomis. Jie naudojami kaip farmaciniai pre-
paratai, kuriy sudétyje esantys aktyviis komponentai yra arba laisvos bazés pa-
vidalo arba kaip farmaci3kai priimtina netoksi%ka rig¥&iy druska, pvz., hidro-

chloridas, hidrobromidas, laktatas, acetatas, fosfatas, sulfatas, sulfamatas,
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citratas, tartratas, oksalatas ir pan. kartu su farmaci3kai priimtinu neSéju.
NeSéju gali bOti kieta ar pusiau kieta med%iaga arba skiediklis. Paprastai ak-
tyvaus junginio kiekis sudaré 0,1 - 99 % preparato svorio, 0,5 - 20 % injekci-
joms skirtoﬂpreparatd qurio ir nuo 0,2 iki 50 % peroralinés.paskirties prepa-
rato svorio. - -

Gaminant peroralinés paskirties formule 1 atitinkanti jungini, pasirink-
tasis miSinys gali bUti maiSomas su kietu ne§éju, pvi.e laktoie, sacharoze,
‘sorbitu, manitu, krakmolu, tokiais, kaip bulviy krakmolas, kukurﬁzQ krakmolas
ar amilopektinas, celiuliozés dariniais, ri§anéiqjé medZiaga, tokia, kaip'iela-
tinas ar polivinilpirolidonas bei su suteikian&iomis slidumo medZiagomis, tokio-
mis, kaip magnio stearatas, kalcio stearatas, poliétilenglikblis, ya§kéi, para-
finas ir pan.,..0 po to presudjamasri tabletes. Jeigu reikalingos tabletés su ap-
valkalu, paruo3tas. auk3iau nurodytu_quu Serdis géliméipadengti.Koncentruotu‘
cykraus tirpalu, sévo sudétyje turinliu tokiy mediiagu, kaip;gumi;abfkas, Zela-
tiﬁas talkas, titano dioksidas ir pan. Kaip alteraatyva tablete galima padeng-
t1 specxallstams 21nomu pollmeru, 1§t1rﬁ1ntame 1ak1ame organlnlame tlrplklyje,
organlnlq tirpikliy mi$inyje arba vandenyJe Kad butq 1engv1au atskirti table-
tes ar granules, savo sudétyje tur1nc1as skirtingy:aktyviyjy junginiy arba
skirtingus jy kiekius,gapvalkalq galima pridéti jvairiy daZy.

Gaminant mink3tas Zelatino kapsules, aktyvioji mediiaga gali biti mai3o-
ma su, pvz., augaliniu aliejumi ar polietilendlikoliu. Kitose Zelatino kapsulé-
se gali buti aktyvaus junginio granulé. Tokiy kapsuliy gamyboje gali buti nau-
dojami arba auk¥Ciau minéti tabletése vartojami neSéjai, pvz., laktozé, sa-b
charozé, sorbitas, manitas, krakmolai (pvz., bulviy krakmolas, kukurlizy krak-
molas ar amilopektinas), celiuliozés dariniai arba Zelatinas. Kietos Zelati-
no kapsulés taip pat gali bﬁti uZpildomos skystais arba pusiau kietais vaistais.

Rektaliniam yaftojimui skirtos dozés gali biti tirpalai ar suspensijos
arba jas galima paruosti kaip supozitorius, kuriy sudétyje esanti aktyvioji me-

dZiaga yra sumaiSyta su neutraliu arba riebaliniu pagrindu.arba tai gali badti
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rektalinés Zelatino kapsulés, kuriy sudétyje aktyvioji medZiaga yra sumaiSyta
su augaliniu ar pafafino aliejumi.

Skysti peroralinés paskirties preparatai gali bdti sirupy ar suspensijy
paviéalo, pvz., tirpalai, kuriy sudétyje nuo 0,2 iki 20% svorio sudaro &ia ap-
radytas aktyvusis junginys, o likusiais komponentais yra cukrus ir etanolio,
vandens, glicerino ir propilenglokolio mifinys. Tokiuose skystuose preparatuo-
se pasirinktinai gali biti spalvg ir kvapa suteikian&iy medZiagy, sécharino ir
tirStiklio vaidmenj atliekanios karboksimetilceliuliozés ar kity Zinomo tech-
nikos lygio ne$éjy.

Parenteraliniam vartojimui skirti tirpalai gali bati pagaminti kaip vande-
ninis tirpios vandenyje farmaciSkai priimtinos aktyviosios medZiagos druskos
tirpalas. Pageidautina, kad jos koncentracija sudaryty nuo maZdaug 0,5 % iki
mazdaug 10 % pagal svori..Tokiq tirpaly sudétyje gali biti stabilizuojanliy
ir/arba buferiniy medZiagy. Jie gali buti iSpilstomi skirtingos talpos ampulé-
mis.

Terapiskai gydant Zmones, tinkama kasdienine ¥j i¥radimg atitinkanZiy jun-
giniy doze yra 100-500 mg peroralinio vartojimo atveju ir nuo 20 iki 100 mg pa-

renteralinio vartojimo atveju.

| 2,2-dimetil-1-(4-fluorfenil) 3,5 heptandiono (3,02 g, 12 mmol), sauso
amonio acetato (7,4 g, 96 mmol), natrio cianoborohidrido (1,13 g, 18 mmol) ir
molekuliniy siety sausame metanolyje (150 ml) tirpalg pilama keletas mililitry
acto rugSties. Tai atliekama, norint nustatyti pH 6,5. PO 30 valandy trukmés
maiSymo kambario temperatiiroje reakcija nutraukiama tuo tikslu jpilant rugities
ir nustatant -pH2. Po tirpalo filtravimo ir nugarinimo nuosédos i3tirpinamos van-
denyje, plaunamos eteriu ir.pa§arminamos. Atlikus ekstragavimg eteriu, dZiovini-

mg bei pa3alinus tirpiklj, gaunama 0,3%}nevalyto tepalo. Jie nusodinami oksala-
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to pavidalu ir perkristalinami i¥ 2-propanolio. Gaunama 0,15 g numatyto pro-
dukto.

_ Lyd. tag%kas - 125-127°C.

[ 3-etil-5- [1-(4—f1uorfeni1)-2—metil-2-propil}~ izoksazolo (0,4 g, 1,6
mmol) ir 2-metil-2-propanolo (0,5 g, 6,7 mmol) tirpala 5 ml tetrahidrofurano
15 minugiy laikotarpiu - 40°%¢C temperatiiroje nedideliais kiekiais pilama natrio
(0,2 g, 9 mmol) ir 30 ml amonjako. Papildomai ipylus amonio chlorido (0,5 g),
amonjakas ndgarinamas. Nuosédos i¥tirpinamos | eteryje (10 ml) ir plaunamos
vandeniu. Organiné fazé dZiovinama, tirpiklis nugarinamas ir gaunama 0,15 g

tepalo pavidalo numatyto produkto.

I pertekliqi NH3 (g) kiekj 10 ml etanolio pilama 2,2-dimetil-1-(4-fluor-
fenil)-hept-4-é%¥éﬁo (0,22 g, 1 mmol) ir 24 val. mai3oma kambario temperatiro-
je. Tirpiklis nugarinamas, nuosédos i$tirpinamos HZO ir dietilo eteryje. 2N HCl
nustatomas pH 1,5 if atliekamas faziy atskyrimas. Vahdeniné fazé paSarminama
(pH9) ir ekstraguojama eteriu.

Organinévfazé dZiovinama (Na2504) ir tirpiklis nugarinamas. Nuosédos i%-
tirpinamos 3 ml diizopropilo eterio. Oksalo rdgdtimi nusésdinamas numatytas
gauti junginys (0,08 g, 0,6 mmol). I3eiga - 0,05 g. Lydymosi taSkas - 125-127°¢

(po perkristalinimo).

e e v T T D S - - - A = - - - v e - b - - > - - -

S-girifluoracetil)aminél-2,2 dimeti1-1<(4-f1uorfenil)-3fheqtanono (50 mg,
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0,14 mmol) ir bario hidroksido oktahidrato (135 mg, 0,43 mmol) tirpalas me-
tanolyje/vandenyje (2/1, 3 ml) mai3omas kambario temperatiiroje 4 val. Papil-

domdi jpylus vandens, miSinys ekstraguojamas eteriu. Organiné fazé d?iovinama

ir nugarinama. Gaunama 0,28 g numatyto junginio.

= Y o o v - - - - - - -~

Frakcinio (4) ir (-) tartraty perkristalinimo i¥ etanolio bﬁdu'atlieka-
mas 5-amino-2,2-dimetil-1-(4-fluorfenil)-3-heptanono padalijimas j jo enantio-
merus. Enantiomery grynumas nustatomas atliekamos dujy chromatografijos biidu
ant (S)-0-metilmigdolo riigities amido, (#) enantiomero > 96 % e.e. (pavyzdys
5) charakteristikos sekanZios:

Lyd.taskas ( (=) (-tartratas) 122-122,5% [} - 452 (baze, c=2,7
CHC1,). |

(-) enantiomero > 96 e.e. (pavyzdys 6) charakteristikos sekan&ios:

Lyd.taskas ( (4)-tartratas) 120-121,5% [ «] 25 - 42 (bazé, c=3,1 CHCL ).

T o o o e o o e o o o o et ot o ot o ot s e o o > e - o o o o

I 6,6-dimeti1-7-(4-f1uorfeni1)-5-hidroksi—3-heptanono (37,0 g, 150 mol)
tirpala 300 metanolio pilama amonio acetato (64 g, 800 mol), natrio cianoboro-
hidrido (10,0 g, 150 mmol) ir molekuliniy siety (dydis 3A, 1,0 g). MiZinys 2
val. mai3omas kambario temperatdroje, filtruojamas ir tirpiklis nugarinamas.
Nuosédosksurenkamos i dietilo eterj ir 2M HCl. [pylus 2M NaOH, nustatomas pH 9
ir atliekamas faziy atskyrimas. Organiné fagé dZiovinama ir nugarinama. Nuosé-
dos i3tirpinamos 250 ml diizopropilo eterié?%ksalo rugsties dihidrato (18,9 g,
150 mol), iStirpinto 60 ml etanolio, ipilama tam, kad nusésty 16,3 ¢ norimo
gauti produkto. Lyd.ta%kas - 152-154°C. |

Analogisku bdu gaunami sekantys junginiai:
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Pavyzdys 8
5-amino-1-(4-fluorfenil)-2,2,6-trimetil-3-heptanolo oksalatas.

- Lyd. ta%kas - 158-160°C.

Pavyzdys 9
5-amino-2,2-dimetil-1-(4-Fluorfenil)-3-dekanolo oksalatas.

Lyd. ta¥kas - 130-132°¢.

I li¢io aliqminio hidrido (0,28 g, 7,5 mmol) suspensijg 50 ml tetrahid-
rofdrano 5 minutes kambario temperatiliroje pilama 6,6-dimetil-7-(4-fluorfenil).
| -5-oksi-3-heptanon-oksino (0,79 g, 2,9 mmol),_i§tirpinto 5 ml tetrahidrofura-
no. MiSinys virinamas 2 valandas su griZtamu 3aldytuvu, o po to atau¥inamas
iki 0°c temperatiros. Létai pilama dietilo eterio (20 ml) ir prisotinto natrio
sulfato (10 ml). Susidariusios baltos spales nuosédos nufiltruojamos. Filtra-
tas dZiovinamas ir tirpiklis nugarinamas. Nuosédos i¥tirpinamos diizopropilo
eteryje (3 ml). Ipylus oksalo rig3ties dihidrato (0,30 g, 2,4 mmol) tirpalo
etanolyje (1 ml), gaunama 0,34 g norimo junginio. Lyd.ta%kas - 152-154°C.l

T D G D - e > W - - - - — . - " > > = - - - -

| chromo (VI) oksido (9,0 g, 90 mmol) suspensija 150 ml piridino 15 mi-
nufiy kambario temperatiroje pilama 5-amino-2,2-dimetil-1-(4-fluorfenil)-3-
heptanolo oksalato (10,3 g, 30 mmol) tirpalo 100 ml piridino. Mi3inys mai3omas
2,5 val. ir po to supilamas | 600 ml HZO ir 500 ml dietilo eterio. Nustatomas
pH 9,5 ir po atsiskyrimo eterio fazé veikiama anglimi, d¥iovinama ir garinama.
Nuosédos iStirpinamos 50 ml diizopropilo eterio ir papildomai jpilama oksalo
rigsties dihidfato k2,2 g, 17 mmol) tirpalo 5 ml etanolio. Nuosédos surenka-

mos ir perkristalinamos i3 45 ml diizopropilo eterio/etanolio (2:1). Gaunama
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2,0 g numatyto junginio. Lyd.taskas - 126-127°C.

Ahalogisku blidu gaunamas sekantis jugginysi

5-amino-1-(4-fluorfenil)-2-,2,6 trimetil-3-heptanono oksalatas.

Lyd.tadkas - 148-149°C.

$i i%radimg atitinkanZiy junginiy apibddinimui naudojami standartiniai

spektroskopiniai metodai, pvz.,

H BMR ir '3C BMR. Gautieji duomenys nurody-

ti toliau-sekanéiose lentelése 1 ir 2. Visi duomenys, i¥skyrus pavyzdZio 9,

yra susije¢ su atitinkamomis bazémis. Pavyzdyje 9 naudota druska.

Lentelé 1

Junginys pagal

pvz. Nr.

11 2! 3’ 4_9 51"

6, 11

12

Lentelé 2

Junginys pagal

pvz. Nr.

7, 10

CbCd

Tirpiklis

CDC13Y

CbCl1

Tirpiklis

cpCl1

Cheminis poslinkis & (m-.)

7.0 (m, 2H), 6.9 (t, 24, 3.1 (m, 1H), .

2.8 (AB, 2H), 2.4 (AB, 2H), 1.3 (m, 2H),
1.11 (s, 6H), 0.9 (t, 3H)

7.1.(m, 2H), 6.9 (t, 2H), 3.05 (m, 1H),
2.8 (AB, 2H), 2.5 (AB, 2H), 1.6 (m, tH),
1.5 (platus s, 2H), 1.13 (s, 6H), 0.90
(d, 3H), 0.88 (d, 3H)

© Cheminis poslinkis6( . ‘{‘} ‘

161.5 (d), 135.1 (d), 132.5 (d), 114.3
(d), 78.6, 74.3, 54.9, 51.4, 43.7,
43.65, 38.4, 35.9, 34.7, 34.0, 28.8,
23.3, 23.25, 22.3, 22.25, 11.0, 10.1

161.5 (d), 135.1 (d), 132.3 (d), 114.3
(d), 114.3 (d), 78.8, 74.5, 58.6, 55.4,
43.8, 43.7, 38.6, 38.4, 35.5, 33.5,
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33.3, 32.5, 23.3, 23.2, 22.3, 22.1,
19.5, 19.0, 18.9, 17.0

9 - CD.,0D 163.1 (d), 136.1 (d), 133.5 (d),
| 115.5 (d), 78.5, 75.1, 53.5, 51.5,
44.2, 40.0, 34.5, 34.1, 32.9, 26.4,
26.0, 23.64, 23.59, 23.5, 23.0, 22.8,
14.5

. D D e S - > " . — - - - - > —n o - - . - — -

[ (S)-1-feniletilamino (5,6 g, 4,3 mmol) tirpalg etanolyje (50 ml) 0°c
temperatiroje pilama 2,2-dimetil-1-(fluorfenil)-hept-4-en-3-ono. Midinys pa-
liekamas nak&iai kambario temperatiroje, ji mailant. Tirpiklj nugarinus, lie-
ka reakcijos produkty misinys (15 g). Jie atskiriami ant SiO2 kolonélés;
(CHC13:metanolis:konc. NH; santykiu 750:3:0,5). Dvi frakcijos surenkamos ir
gaunami du (S)-1-feniletilamino aduktai (A:3,2-g ir B:3,9 g).

A: 7.4 (s, 5H), 7.2-6.8 (m, 4H), 3.65 (m, iH), 2.9 (m, 1H), 2.7 (s, 2H),
2.4 (dd, 2H), 1.9 (platus s, 1H), 1.7-1.2 (m, 2H), 1.3 (d, 3H), 1.05 (s, 6H),
0.8 (t, 3H).

‘B: 7.4 (s, 5H), 7.3-6.8 (m, 4H), 3.65 (m, 1H), 2.9 (m, 1H), 2.8 (s, ?H),
2.55 (dd, 2H), 1.8-1.2 (m, 2H), 1.6 (platus s, 1H), 1.35 (d, 3H), 1.15 (s, 6H),
0.8 (t, 3H). |

Enantiomerinis grynas (5-(N- L1((S)-metilbenzii}-amino)—2,2-dim9t11-1-

(4-f1uorfenil)—3-heptanond (frakcija B:362 mg, 1 mmol) mi%inys metanol-H,0-

2
HOAC (3,5 ml 4+ 3 ml ¢ 60 ml) ir 10 % Pd (0H2/C (120) miinyje maidomas per nak-
ti kambario températﬁroje H2 atmosferoje. Nufiltravus, reakcijos misinys kon-

centruojamas vakuume, o po to nuosédos padalijamos i dietilo eterj ir vandeni-
ni NaHCO3. Eterio fazé dZiovinama virg NaSOa, nugarinama iki sausumo ir gauna-

mi 159 mg tepalo pavidalo 5—amino—2,2-dimetil-1-(4-f1uorfenil)-3-heptanono.

Enantiomerinis produkto grynumas, nustatytas jo (S)-0-metilmigdolo amido dujy
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chromatografijos bddu, siekia vird 95 %. Sitaip parodoma, kad susidares (+)-
5-amino-2,2-dimetil-1-(4-fluorfenil)-3-heptanonas yra tapatus pavyzdyje 5 ap-
raSytam junginiui.'Analogi§ku biidu frakcija (A) pavertiama (-) izomeru.

- W - - O e -

Pavyzdyje 11 apradytu blidu gaunamas 5-amino-2,2-dimetil-1-(3-trifluoro-

metilfenil)-3-heptanono oksalatas. Lyd.ta3kas - 98-101°c.

Pavyzdyje 7 apraSytu blidu gaunamas 5-amino-1-(4-tolil)-2,2,7-trimetil-

3-oktanono oksalatas. Lyd.taskas - 148-150°C.

Pavyzdyje 11.apra§ytu bidu gaunamas 5-amino-1-(4-tolil)-2,2,7 trimetil-
3-oktanono oksalatas. Lyd.tatkas - 148-150°C.

Pavyzdyje 3 apradytu bidu gaunamas 5-amino-1-(4-bromfenil)-2,2-dimetil-

3-heksanono oksalatas. Lyd. ta%kas - 104-108°C.

- o Ve s o -

Pavyzdyje 3 apradytu blidu gaunamas 5-amiho-1-(2,4—dichlorfeni1)—2,2-dime-
til-3-oktanono oksalatas. Lyd. tatkas - 98-101°C.

Pavyzdyje 3 apradytu biidu gaunamas 5-amino-2,2-dimetil-1-fenil-3-hepta-

nono oksalatas. Lyd.taskas - 142-144°C.

Pavyzdyje 3 apradytu bidu gaunamas 5-amino-1-fenil-2,2,7-trimetil-3-ok-

tanono oksalatas. Lyd.ta%kas - 147-149°C.

Pavyzdyje 3 apradytu bidu gaunamas 5-amino-1-(3,5-dichlorfenil)-2,2-

dimetil-3-heksanono oksalatas. Lyd.taskas - 182-184°C.
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Pavyzdyje 3 apraSytu bidu gaunamas 5-amino-2,2-dimetil-1-(4-fluorfenil)

-6-fenil-3-heksanono oksalatas. Lyd.ta%kas - 165-168°C.

Pavyzdyje 3 apra3ytu budu gaunamas 5-amino-1,5-bis (4-fluorfenil)-2,2-

dimetil-3-pentanono oksalatas. Lyd.tafkas - 158-161°C.

Pavyzdyje 3 apradytu biidu gaunamas 5-amino-5-cikloheksil-2,2-dimetil-

1-(4-fluorfenil)-3-pentanono oksalatas. Lyd.ta%kas - 150-152°C.

Pavyzdyje 3 apradytu biidu gaunamas 5-amino-1- (4-cianofenil)-2,2-dime-

til-3-heptanono oksalatas. Lyd.taskas - 152-155°C.

Pavyzdyje 3 apra§ytu bidu gaunamas 5-amino-2,2-dimetil-1-(4-fluorfenil)

-3-pentanono oksalatas. Lyd.taskas - 122-125°C.

Pavyzdys_27

-

IR i e e = A e D . AR . ——————— - ——— - ———lop —— - —— = i ——— - —— o o=

3,3-dimetil-4-(4-fluorfenil)-2-butanono (1,94 g, 10 mmol), dimetilamino
hidrochlorido (1,06 g, 13 mmol), paraformaldehido (0,40 g, 4,4 mmol) ir 0,12
ml 2NHC1 miSinys,K iStirpintas 2 ml etanolio, virinamas su griZtamuoju Saldytu-
vu 16 valandy ir supilamas | 20»ml kar3to acetono. Nuosédas nufiltravus ir
perkristalinus i3 acetono/etanolio (10:1), gauta 1,3 g norimo junginio. Lyd.

tatkas - 152-153°C.

T on Wen s o Vi o o - = -
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[ 5-amino-1-(3,5-dichlorfenil)-2,2-dimetil-3-heksanono (1,01 g, 3,5 mmol)

tirpalo 20 ml etanolio 5°C temperatiroje pilama natrio borohidrido (132 g, 3,5
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mmol). MiSinys mai3Somas 30 min. 50C temperatiroje ir supilamas | atskiestos
faltos HCl ir eterio midinj. Vandeniné fazé paSarminama ir ekstraguojama ete-
riu. Eterio fazé dZiovinama ir tirpiklis nugarinamas. Nuosédos i3tirpinamos
15 ml diizopropilo eterio ir, papildomai ipylus rigdtyniy rugsties dihidra-
to (353 mg, 2,8 mmol), iStirpinto 1 ml etanolio, nuséda 720 mg norimo jungi-

nio. Lyd.ta%kas - 170-173°C.

Pavyzdyje 3 apraSytu bidu gauhamas 2,2-dimetil-1-(4-fluorfenil)-5-(N-

metilamino)-3-heptanono oksalatas. Lyd.taskas - 118-120°C.

Pavyzdyje 3 apradytu blidu gaunamas 2,2-dimetil-5-(N,N-dimetilamino)-1-
(4-fluorfenil)-3-heptanono oksalatas. Lyd.ta%kas - 147-149°¢.

- " - > - ——— " —P > o > o o o Yo - ———

| 5-amino-2,2-dimetil-1-(4-fluorfenil)-7-trimetilsililhept-6-yn-3-ono
(64,5 g, 0,2 mmol) tirpala tetrahidrofurane (1 ml) ipilamas pertekliris tetra-
butilamonio fluorido trihidrato kiekis ir reakcijos miSinys paliekamas nak&iai

- kambario temperatiroje. Po apdirbiho gaunami 37 g tepalo pavidalo numatyto jun-

ginio. ' BMR; (COC1;)  6.90-7.10 (m, 4H), 4.08 (dt, J = 8 Hz ir 2 Hz, 1H),

2.81-2.70 (m, 4H), 2.28 (d, J = 2 Hz, 1H), 1.75 (platus s, 2H), 1.12 (s, 6H).
Tepalas i3tirpinamas etanolyje ir paveikiamas oksalo riig§ties tirpalu

(18,5 mg, 0,15 mmol) tame pat tirpiklyje.

Nuosedas atskyrus, gaunama 2,2 mg 5-amino-2,2-dimetil-1-(4-fluorfenil)- 6-hep-

tin-3-ono oksalato. Lyd.taskas - 120-126°C.

[ 5-amino-2,2dimetil-1-(4-fluorfenil)-3-heptanono (140 mg, 0,56 mmol)

tirpalg 3 ml etanolio kambario temperatﬁroje pilama metilo jodido (79 mg, 0,56
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mmol) ir trietilamfno (56 mg, 0,56 mmol). MiSinys mai3omas dvi valandas 40°¢C
temperatﬁroje, 0 po to tirpiklis paSalinamas. Nuosédos surenkamos eteryje ir
plaunamos vandeniu. Organiné fazé atskiriama, tirpiklis_nugarinamas ir tepa-
lo pavidalu gaunama 95 g norimo junginio, turinio lauktgsias spektroskopines

charakteristikas.

Sekanliuose pavyzdZiuose atskleidZiamas farmaciniy sastaty gavimas ¥j i%-
radimg atitinkanfiu bidu. TableZiy gamyboje gali blti naudojami sekantys sa-

statai:

Junginys pagal punktg 7 50 g
Laktozé 85 ¢
Bulviy krakmolas 40 g
Polivinilpirolidonas 5¢g
Mikrokristaliné celiuliozé 18 g
Magnio stearatas 2 g

Junginys pagal p. 1 ' 100 g
Laktozeé | 90 g
Bulviy krakmolas 50 g
Polivinilpirolidonas | 5 g
Mikrokristaline celiuliozé 23 g
Magnio stearatas 2 g

IS auk3¢iau nurodyty sastaty galima pagaminti 1000 tableliy, savo sudé-
tyje atitinkamai turinéiy 50 mg ir 100 mg aktyviosios medZiagos. Esant reika-
lui, gautgsias tabletes galima padengti pléevele, pvz., i$ metilo celiuliozés

organiniame tirpiklyje arba panaudojant vandenj.
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Intraveninéms arba intramuskuliarinéms injekcijoms_skirto tepalo pavyz-

dys.

Junginys pagal pvz. 1 | 60 g

Vanduo injekcijoms iki 1000 ml

Aktyvusis junginys turi biiti iStirpintas vandenyje iki galutinio 1000 ml
turio, tirpalas nufiltruotas pro sterily 0,22 mkm filtrg ir aseptidkai supil-

statytas | sterilias 1 ml talpos ampules, kdrios po to uzlydomos.

- s Uy o - - -

R R el Db Lk £ Pppeipapha: FRpuiuapuipuipnl sipguipihpniphipuped

Tyrimams naudojami 150-180 g svorio, 35-40 dieny amZiaus Ziurkiy patine-
liai (Spraque Dawley'Aléb Laboratorictjanst AB, Sollehtﬁna; Sweden). Iki eks-
perimenty pradZios gyviunams maistas (R3, Ewos AB, Sodertaeje, Sweden) ir van-
duo neribojami. Prie$§ 30 min. iki muskarino agonisto oksotremorinio injekcijos
i kakla (s.c.) intraperitoni3kai (i.p.) suleidZiami bandomieji junginiai. 60 mi-
nu€iy po oksotremorino i§virk§timo Macrolon tipo narveliuose (25x35x30 cm)
laikomoms Ziurkéms (po 3 narvelyje) stebimas jy virpéjimo intenﬁyvumas. R&biné
oksotremotino dozé, sukelianti Ziurkiy virpéjimq,'sudaro maZdaug ZOQAg/kg.

Virpéjimo intensyvumui jvertinti naudojama sekanti reitingo skalé: 0 =
virpejimo néra; 1t = lengvas virpéjimas (saikingas, periodi§kai kylantis vir-
péjimas); 2 = stiprus virpéjimas (intensyvus, nepertraukiamas viso kiino virpe-
jimas). Gyviny 1vertiqimas éfliekamas po oksotremorino injekcijos praédjus 5, 10,
15, 30 ir 60 minu¢iy. Virpéjimo jvertinimas trunka 30 sekundZiy.

Kiekvieno stebéjimo reik3més sustUojamos per visq stebéjimo periodg
(5-60 minu¢iy) ir apskai&iuojami jy vidurkiai kiekvienai grupei (i%vedamas su-
marinis vidutinis jvertinimas). Skirtumas tarp kontrolinés oksotremoring varto-
Jusios grupés ir bandomyjy grupiy, gavusiy junginiy + oksotremorino, rezultaty

‘apskaiéiuojamas pagal Mann-Whitney U-bandymo (dvi3alio) rezultatus. Reikia pa-

_stebéti, kad kiekvieno bandomojo junginio atZvilgiu laikomasi vienalaikigkumo.
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Pati Zemiausia dozé, sukelianti reik3mingg (p<0,05) reagavimo i oksotre-
morino poveiki suStipréjimq, nustatoma pagal logaritmines reagavimo | dozes
kreives.

Toliau sekanfioje lenteléje 3 pateikti bandymy rezultatai, kurie rodo,

kiek oksotremorinas sustiprina Zinomu preparatu alaproklatu

CH, “Q

R
Cl O CHz - cC -0 -.C ‘:CH - NHZ

| i

CH, CH,

bei junginiais, i3reiskiamais formule

CH, o \
~‘ . - )
b | :
X CH, - C - 2 - CH, - CH - NH,
CH, R
#iurkems sukeltg virpéjima.
Lentelé 3
Junginys pagal Oksotremorino dozé, suke-
pv.zNr. ar ‘lianti Ziurkiy virpéjimo
standarta sustipréjimg,
X V4 R mg/kg
Alaproklatas 5.0
1,2,3,4,11 F co C2H5 0.63
5 (-) F - Co C,Hz 0.63
6 (4) F co CHe 0.63
12 F co . CH(CH3)2 2.5
7, 10 F CH(OH) C2H5 2.5
F CH(OH) CH(CH3)2 10.0
F CH(OH) (CH2)4CH3 5.0

.Bendraja formule I i3rei3kiami junginiai pasiZymi sugebéjimu sustiprinti

oksotremorino sukeltg virpéjima. Tai rodo, jog jis palengvina centriniy choler-

giniy reakcijy eigq.
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Apibréztis
- 1. Junginys, atitinkantis bendraja formule I,
’CI:Ha . v
CH: -'C - 2 - CHs - CH ~ NR*R? 1
* CH, (QHz)n ‘

2

kurioje n yra 0 arba 1, Z yra CO arba CH(OH), R1 ir R® yra vienodi arba skir-

tingi ir, jiems esant vienodais, vandenilis, metilas, etilas arba propilas ir

kai jie skirtingi, R' yra vandenilis, o R?

yra metilas, etilas, propilas arba
izoprobilas, X ir Y reidkia vandenilj, halogens, CF3, CN arba su tiesios ar
§$kotos4struktﬁros alkilo grupe su 1-3 anglies atomais grandinéje orto-, meta-
arba para- padétyse su salyga, kad, kai X yra orot- padétyje ir yra kita kuo =
nei vandenilis, tada Y yra kita kuo nei vandenilis ir, kai Y yra orto- padéty-
Je ir kita kuo nei vandenilis, tada X yra kita kuo nei vandenilis, R reiskia
tiesig arba 3akota, solig arba nesolig alkilo'grupe sunuo 1 iki 6 anglies ato-
my grandinéje, cikloalkilo grupe su nuo 3 iki 6 anglies étomq grandinéje, feni-

lo grupe, kuri gali biti nepakeista arba turéti pakaita Ziede X1

, pageidauti-
na, kad X1 baty halogenas arba kad R biity savo raceminés arba aktyvios formos
vandenilis ir, kai Z yra CH(OH),-taip pat diastereomery midiniai arba grynas

1 ir R2 bity

diastereomeras su salyga, kad tokio junginio racemato, kuriame R
vandenilis, X buty p-Cl, Y bty vandenilis, Z bity CO, n bGty 0, o R buty meti-
lu néra; arba farmaci3kai priimtina jo druska.

2. Junginys pagal p.1, besiskiriantis tuo, kad r! ir/arba
R2 yra vandenilis arba metilas.

3. Junginys pagal p.1, besiskiriantis tuo, kad R1 ir.R2
yra vandenilis.

4. Junginys pagal p.1, besiskiriantis tuo, kad, kai R yra

alkilas, jis turi solig tiesig arba 3akota grandine su 1-3 anglies atomais joje.
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5. Junginys pagal p.1, besiskiriantis tuo, kad, kai R
yra cikloalkilas, jis turi nuo 5 iki 6 anglées atomy savo Ziede.
- 6. Junginys pagal p.1, besiskiriantis tud, kad X, Y ir
x! yra meta- ir/arba para- padétyse.
7. Jdunginys pagal p.1, 'Q esiskiriantis tuo, kad halogenu

1

X, Y ir X' yra bromas, chloras arba fluoras meta- ir/arba para-:padétyse.

8. Junginys pagal p.7, besiskiriantis tuo,kad halogenu

1 yra para-fluoras.

X, Y ir X

9. Jynginys pagal p.1, besiskiriantis tuo, kad X ir/ar-
ba Y yra CF3 if, bidamas monbpakaitu,_yra meta- padétyje.

10. Junginys pagal p.1, besiskiriantis tuo, kad X ir/ar-
ba Y yra CN ir, bldamas monopakaitu, yra para- padéty je.

11. Junginys pagal p.1, besiskirian i is tuo, kad X if/ar~
ba Y yra metilas ir, bldamas monopakaitu, yra para- padétyje.

12. Junginys pagal p.9, 10 arba 11, besiskiriantis tuo,
kad R yra soti tiesios arba %akotos struktiros alkilo grupé su nuo 1 iki 3
anglies atomq‘savo grandinéje. |

13. Junginys pagal p.1, besiskiriantis tuo, kad n=0,
Z turi auk3¢iau nurodytq reikime, tiek R1,_tiek R2 ébu yra vandenilis, X yra
para-Cl arba para-F, o R yra etilas arba izobropilas.

14. Junginys pagal p.13, besiskiriantis tuo, kad Z yra
CO, X yra F ir R yra etilas.

15. Junginys pagal p.13, besiskiriantis tuo , kad Z yra
CO, X yra F ir R yra izopropilas. |

16. Junginys pagal p.13, besiskiriantis tuo, kad Z yra
CH(OH), X yra F ir R yra etilas.

17. Junginys pagal bendrajg formule Ia
‘ CH,
X O CH, - C - Z - CH, - CH - NH, | Ta

CH, R
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“arba jo farmacidkai priimtina druské, besiski rvi anti s_ tuo,
kad Z yra CO, X yra halogenas ir R yra tiesios arba 3akotos struktﬁros alki-
lo grupé su nuo 1 iki 5 raceminioAarba optiskai aktyvaus pavidélo anglies
atomy grandinéje arba, kai Z yra CH(OH), taip pat diastereomery mi$inys arba
gryni diastereomeraﬁ su sglyga, kad tokio racemato, kuriame X biity Cl, Z biu-
ty CO ir R buty metilas néra. | .

18. anginys pagal p.17, besiskiriantis ',tuo,_kad Z tu-
ri auk3&iau nurodytg reik3me, X yra Cl arba F ir R yra etilo arba izopropilo
grupe. _

19. Junginys pagal p.17, 6 esiskiriantis tuo, kad Z yra
CO, X yra F ir R yra etilas.

20. Junginys pagal p.17, besiskirian tis tuo, kad Z yra
CO, X yra F ir R yra izopropilas.

21. Junginys pagal p.17, besiskiriantis tuo, kad Z yra
CH(OH), X yra F ir R yfa etilas.

22. Junginys pagal vieng arba daugiau i3 ankstyVésniujq punkty, be -
siskiriantis tuo, kad jis yra (¢) enantiomeras.

23. Junginys pagal vieng arba daugiau i3 ankstyvesniyjy punkty, b e -
siskiriantis tuo, kad jis yra (-) enantiomeras.

24. Junginys pagal p.1, be s i s ki r.i antis tuo, kad turi
centrines cholinergines reakcijas sustiprinanti poveikj.

25. Junginys pagal p.1, besiskiriantis tuo, kad yra
veiksminga protiniy sutrikimy gydymo priemoné.

26. Junginiy, atitinkanliy bendrajq formule I,

Y CH,

i
CH;—C-Z—CHz--ﬁ:I-I-NR"R2 I
' |

X CH, , (?Hz)n'
: R

1 2

kurioje Z, X, Y, R, R' ir R® turi auk3¢iau nurodytas reikZmes gavimo budas,
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besiskiriantis tuo, kad
A) jvykdoma junginio, atitinkanlio formule II,
-y ?H3
CH; - € -2 -CHa - ¢ - (CHa)n - R II
S CR, 0 .

kuridje Z, X, Y, R ir n turi auk&&iau nurodytas reikSmes, palaipsné arba be-

tarpiska reakcija su amonjaku, amonio druska arba tinkamu amino dariniu daly-

vaujant tinkamam reduktoriui arba | |
B) darihys, atitinkantis formule III,

Y ' ?Ha
—CH, - C

, 111
X _ CH,

kurioje X, Y, R ir n turi auk$&iau nurodytas reik3mes, tinkamu redukavimo bidu

redukuojamas i junginj, atitinkantj bendrajg formule I, kurioje Z, X, Y, R ir

1 2

n turi auk3&iau nurodytas reik3mes, o R' ir R® yra vandenilis, arba

TC) nesotusis ketonas, atitinkantis formule IV,f.

Y . CH, q I | .
CH, - ? - é - CH = CH-(CH,). - R v
X CH, -7

kurioje X, Y, R ir n turi auk$&iau nurodytas reikimes, prijungiant HN R1/R2 pa-

verCiamas junginiu, atitinkan&iu bendraja formule I, kurioje Z reiskia CO, o

X, Y, R, R, R?

» R7 ir n turi auk$Ciau nurodytas reik3mes, arba
D) tinkamais hidrolizés, redukavimo, elektrocheminiais, alkilinimo ar

kitais Zinomais bddais Hariniai,.atitinkantys formule V,

Y CHs H
CH, - ¢-2z- CH>C(CH,) .R v
X / CH, 0 &

kuriuose X, Y, Z, n ir R turi auk&&iau nurodytas reik§més, 0 Y1 reidkia tinkamg
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transformuoti grupe, paverciami NR1R2 grupe, arba

E) tinkamais redukavimo, hidrolizés ar kitais Zinomais biidais junginys,
atitinkantis formule VI,

Y FH3
CH; = C - Z - CH, - CH - NR*R® VI
X CH, (CH2)n ‘
-
kurioje X, Y, Z, n, R! ir R% turi auk$iau nurodytas reik3mes, o RS reidkia

tinkamg transformuoti grupe,paverliamas alkilo grupe, R turint auk3&iau nurody-
t3 reikSme, arba

F) Zinomais biidais redukuojant junginj, atitinkantj bendraja formule VII,

N ‘ (CHz) R o VII
"z

X NR*RZ - i
kurioje X, Y, Z, R1, R? ir n turi auk3Ciau nurodytas reikSmes, arba

. G) ivykdant ketono, atitinkantio formule VIIT,.~
X ‘

CH, : B o
CH2 - C -
|

VIII
CH;'

Y
kurioje X ir Y turi auk3Ciau nurodytas
CHO(CH,) R ir NHR'R? YR

R™, kur R, R", R™ ir n turi auk$Ziau nurodytas reik3mes, ar-
ba

reik3mes, reakcija su tinkamu aldehidu

AH) padalijamas formule I atitinkantis racematas, arba

J) tinkamais hidrolizés, oksidavimo, redukavimo ar kitais Zinomais bi-
dais deriniai, atitinkantys bendrajq formule IX,
X

i
¢
!
LR
==CH - CH(CH,),R IX

NR*R?




J ™2
(2%
28.

1

kurioje X; Y, n, R, R ir R2 turi auk3&¢iau nurodytas reik3mes, o CHY reiSkia

grupe, kurig galima transformuoti, paveréiant Z, turinia auk3&iau nurodyta
reik$me, arba

K) junginys, atitinkantis bendraja formule X,

X H H H
| ) [ '
' P} t -
A Vo o
CsxCH - C - (CH2)nR X
‘;,; ‘: . :

{

bidy D ir J derinio pagalba paver&iamas junginiu, atitinkanliu formule I, ku-

1

rioje X, Y, R, n, Y ir Y2 turi auk$¢iau nurodytas reik3mes ir kurioje esantys

Y? ir Y2 taip pat gali bati jjungti i Ziedg ir, esant reikalui, gauta bazé pa-
verliama farmacidkai priimtina rlg3&ia druska arba susidariusi druska paver-

iama baze.

27. Farmacinis preparatas, savo sudetyje aktyviuoju komponentu turintis
bet kuri i8§ p.1-25 atitinkanti jungini.

28. Cholinerginius atsakus sustiprihénéio'poveikio pasiekimo bﬂdas, be-
siskiriantis tuo, kad pécientui su protinés veiklos sutrikimais
duodamas tam tikras kiekis junginio pagal p.1, i3reilkiamo formule I arba far-
macidkai priimtinos jo druskos, galintis sutiprinti cholinerginius atsakus.

29. Junginio pagal p.1; ireidkiamo formule I arba farmacitkai priimti-
nos jo druskos panaudojimas protinés veiklos sutrikimams turinio poveikj far-

macinio sastato gamyboje.
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