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'NAUJOS PRIESARITMINES PRIEMONES 11

Siame i%radime kalbama apie naujus farmakologi¥kai aktyvius junginius
bei apie jy gavimo biidus. 3is i%radimas taip pat yra susijes éu’farmaciniais
sgstatais, turinliais savo sudétyje 3iy junginiy ir apie jy panaudojimo far-
macijoje biidus. )

$io i%radimo tikslas - sukurti tokias medZiagas, kurios bity tiﬁkamos
adtriy bei ilgalaikiy dél jvairiy prieiaééiu atsirandanéiq ¢irdies aritmijy
gydymui. | |

Anglijos patente 1433 920 atskleisti junginiai, i3¥reidkiami formule

Q— OCH,,CHOHCH NH-A-X-R

R2 |
kuriole R1 reidkia alkilo arba cikloalkiqu[adikali arba arilc radikalq, R2
rei§5ia halogeng, CN arba N02 radikala, A reidkia alkiléhp radikala, th;nti
nuo 2 iki 5 thlies-atomu, ¢ X reidkia -si;»ﬁgof ar“eSOZ:»radikaiq.% A
Teigiama, kad tiems junginiams Qﬂdingaﬁjg ;édrendblokécinis'ak;yvu&as,
Be kita ko, Anglijos patente 1457 876 kalbamé'if apie junginius; iSreis-

- kiamus formule
Nﬂzcocuz@ OCHZCHOHCHZNHCHZCHZNHSOZ-@

ir formule :
t;HZCHOHCHZNHCHZCHéNH302CH2CH2CH

3 N

CONH
2 ,
Sakoma, kad Siems junginiams blidingas adrenoblokacinis aktyvumas.

Siame i3radime kalbama apie naujus junginius, kurie yra naudingi astriy

bei ilgalaikiy jvairios etiologijos Sirdies aritmijy gydymui.



Ve

2.

Isradlmo tlkslas - sukurtl prlesarltmlnlus preparatus kuriems butu
charakter1ng1 511pnesn1 nedqu Siuo metu turlmq prlesarltmlnxq vaisty padali-
‘nlax-povelk}al.-Pavyzd21u1, tokiems preparatams neturi biiti b@dingas neigia-
mas intropiﬁis pevéikis - jie Q&ii netgi bati téigiamai intropiski. Be to,
tokxe Junglnlal privalo. igalinti atskirti antlarxtmxnlus, centrlnes nervq
51stemos 1r~skrand§10—zarnyno efektus. 3j i%radimg atltlnkantys junginiai i3-
rei3kiami benerJa formule I

i A
0--(CHZ)n -Y - CH*'A. '

| . N ‘ _ _

if, kada tai' tinka, gali biuti racemihio mi§inio,kStéreoiiomgrinio koﬁpdnento
arba savo farmaciskai priimtiny drusky pavidalo,:Férmuléje‘f B |
"X yra 0, CHy, CHOH, CO, CONH, NH,.S, SO arba S0,
nyra sveikasrskaiéius 0, 1‘arb§ 2
Y yra (CHy) , CHOH, CHOCHy, CHNHR arba CHF
m yra sveikas skailius 0 arba 1 ir
R yra‘vandenilis, metilas ar etilas,>
Z yra vandenilis arba soti ar nesoti, tiesios arba gakotos struktiros alkilo
grupé, turinti nuo 1 iki 3 anglies atomy,
A yba grupé, i%reikiama formdlémis,

L (28 g

I
A'"’R"z},‘é‘-ﬁc




=N (g)
[cuz] =S - R
- ' (c; )p
_Nr—>—f‘:“2]rf S - RC
- {.0)p
|

[C"z]r "SR

kur Ra yra tiesios arba 3akotos struktdros hidrokSialEilo arba tiesios ar %a-
kotos struktiros alkilo grupe, turinti nuo 1 iki 5 anglies atomy ir pasirink-
tinai pakeista vienu ar daugiau flﬁoro atomy,

R yra soti ar nesoti, tiesios ar %akotos struktiros alkilo grupé, turinti
nuo 1 iki 4 anglies atomy ir pasirinktinai pakeista vienu ar dauglau fluoro
atomy, _

cikloalkilo ar alkilcikloalkilo grupé, turinti nuo 3 iki 5 Fiedu i%sidés&iu- |
siy anglies atomy, ‘

nepakeista fenilo grupé arba fenilo grupé, pakeista vienu ar daugiau pakaitq,



pasirenkamy i3 fluoro, hidroksi, metoksi,
CN, CONH2, NHSQZCHB tarpp, . |
Ry yra toks pat kaip R, ir nepriklauso nuo R_,, o

R,,: yra toks pat kaip R‘ ir nepriklauso nuo R_,

a'
P yra svelkas skatélus 0, 1 arba 2,
ryra svelkas skalélus o, t, 2}arba 3,
S yra svelkas Skalﬁlust, 3, 4 arba. 5
i_su s3lyga, kad, kai X yra Q fr3 . o ‘
R, @ Ry - o),
A yra gr.upé ' ,~:l'4 - [CHZ]S - I;!, - RC .arba: ., _@'I‘ . (CHZ} " Rc.:-

L2

tada RC yra cikloaikilo ar alkilcikloalkilo grupé,.turinti nuo 3 iki 5 anglies
afomu; nepakeista fenilo grupé arba fenilo grﬁpé, pakeista vienu ar daugiau
pakaltq, pa51renkamq lS grupés, sus1dedanc1os ig fluoro h1droks1, metoksi,
etoksi, CN, CONH,, NHS0,CH, tarpo. |
; Formuléje I nurodytu halogeno atomu ga11 but1 fluoras chloras, bromas

’1r Jodas., | ‘

Formuléje IKnurodytos alkilo grupés gali turéﬁi tiesioé‘Strukthés gran-
:dine ir bﬁdamos soliomis, gali biiti metilu, etilq, ﬁ—propilu, n-butilu.

FormuIéjé.I nurodytos alkilo grupémis, kurios gali biti tiesios étruktﬁQ
ros-ir nesolios, yra, bavyzdiiui', vinilas, alilés, prébenilas, -C=CH, -CHZ-CS
CH ir -C':-:CCH3.

Alkilog grupémis; kurios parodytos formuléje I ir»kurios turi Sakota
struktlra ir yra solios, pavyzdZiais gali bati i-propilas, S-butilas, i-buti-
las, t-butilas.

Alkilo grupiy, parodytq,formuléje I, kurios turi $akota struktirg ir yra

nesolios, pavyzdZiais gali bati




A,

5:

Formuléje I parodytos alkilo grupés, kurios yra pakeiStOSVfluOPU» ga-
li turéti, pavyzd2£;;:71-3H, pakeiéiaﬁq i F alkilo grupés apibidinime ir turé-
ti tiesios,struktﬁros grandine ir bﬁti,soﬁios arba §akotos'struktﬁros grandi-
ne ir biti nesoéios; pvz., CHZ; CHFCH3, CHZCHZCF3, CHZCFZCH3 ir t.t.

Formuléje 1 pafodjtomis alki)o grupémisy pakeistomis oksi grupe, gali,
pavyzdiiui,'bﬁti |

TN DT DTS AR )
CH2~OH,.CH2-CH2-OH,(}FCH3,'CHfCHZ-CH3, CthCHfCH3,ACH2-CH2-CH2

o N ' <')“ . .
' - . - . L a N . - o .-~ .

Formuléje I nurodytomis cikloalkilo grupémis gali, pvz., biti ciklopropi-
las, ciklobutilas, ciklopentilas.

Formuléje I parodytomis alkiicikloalkilo grupémis gali, pvz., buti »

CH, —q E C“z-_'o CHZ’—C"

'(qumuléje I parodyta pakeista fenilo grupé yra bakéisfa vienu pakaitu,esan-_
Ciu“orto-, meta- arba para- padétyje arba dvejqis pakaitais, vienodais arba skir-
tingais, esantiais 2,3-padétyje, 2,4-pédétyje, 2,5-padétyje, 2,6-padétyje,
3,4-padétyje arba 3,5-padétyje arba trimis pakaitais, vienodais ar skirtingais,
~esanliais 2,3,4-padétyje, 2,3,5-padétyje, 2,3,6-padétyje ir 3,4,5-padétyje.
Tinkamoé §i i§radim§ atitinkan¢iy junginiy grupés yra gaunamos tada, kai
X yra 0, CHZ’ CHOH,- CONH, NH |
nyrag, 1 - -
Y yra CHOH, (CHZ)m’ kur m yra 0, 1
Z yra vandenilis

A yra grupé
(0).

o

- M- (CHyg - S = R



6.
kurioje Ra yra CH3, CZHS’ C3H2, CHZCH OH, CHZ, CHOHCHZ,
s yra 3,4,
p yea 0, 1 ' :
RC yra C2H5, C3H7, CHZCHFCH3, ciklopropilmetilas arb§ nepakeista fenilo gru-

pé arba fenilo grupé, pakeista OH, F, OCH,, OC,Hg.

| Ypatingai tinkamos 3i iSradimq atitinkanéiq”junginiq grupés gaunamos ta-
da, kai | |
nyrait, Y‘yra COOH, (CHz)m’ kur M=1, Z yra vandenilis,

A yra grupé
‘ R - (0)
a - P
| o
N - (CHy) - S - R

kur Ra yra CH3, C2H5, C3H7, CHZCHZOH, s.yra 3, p yra 0, 1, RC yra nepakeis-
ta fenilo grupé arba fenilo grupé, pakeista OH, F, OCH,, OC,H .
Kitos tinkamos §j i¥radimg atitinkan&ios junginiy grupés gaunamos tada,

kai . - |
X yra CHy, n yra 0, 1, Y yra CHOH, (CHZ)m’ kur m=0, 1, Z yra vandenilis, °
A yra grupé ' A
L

"N (CHy)g - s - Re
CZHS’ C3H7, CHZCHZOH, CHZCHOHCHZ, St
59 C3H7,.CHQCHFCH3.
Ketvirtini azoto jungini galima gauti i3 auk3&iau nurodyty junginiy ami-

kur Ra yra CH3,

syra3, pyrag, 1, RC yfa C2H

no grupés alkilinimo budu.

Tinkamais junginiais yra:
4- [3- getil [3-(feniltio)propil} amino} -2-hidroksipropoksi] -benzonitrilas
N [34 [etil [3-(fenilsulfini 1)propi 1] amino]-2-hidroksipropoksi] -benzonitrilas
4- [2-- [etil [3-(pr'opi 1tio)propi l] amino]-1 -hidroksieti 1] -benzonitrilas ‘
4-[2-[étil[}-(propilsulfinil)propil]amino]-1—hidroksietii]-benzonitrilas
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7.

2-[[3-[[é—(4fcianofenoksi)-Z—hidroksipropil]etilamfno propil]tio]—benzamidas
4-[5-[§ti1[3-[(hidroksifenil)tio]propil]amino]-2-hidroksipropoksi]-benzonit-
rilas | .
4-[2-hidroksi-3-(4-tiomorfolinil)propoksi]benzonitrilas
4—[Z-hidroksi-3-(4—tiomorfolinil)propoksi]-benzonitrilo-s-oksidas
4-[4-{lz-hidroksietil)I?-(propiltio)propil]andno]bptil]-benzonitrilas

4-[4- [(2-hidroksieti1)[3-(propilsulfini1)propil] amino)butil]-benzonitrilas

4- [EB— [etil [3—(propi 1tio)propi 1] ami no] -2-hidroksiprop&l]'amino]-benzonitr‘i las
4-[@-[étil[3-(pfopilsuifinil)propil]amino]-Z-hidroksipropil]amino]—benzonit—'
rilas N
4-ciano—N-[N'-izopropi}-N'-(3-propiltio)propil]aminoetilbenzamidas

4- [3- [etil [3- [(A-hi'droksifeni 1)sulfini 1] propi l] amino] -2-hidr‘oksipropoksi) -ben-
zonitrila§ |
4-[3—[etil[§-[}3-f1uorofenil)tio]propil]amino]-Z-hidroksipropoksi]-benzonitri-
las -

Dar tinkamesniais junginiais yra:

4-[3rf§fil[3-(feniltio)propil]amino]-2—hidroksipropoksi]-benzonitrilas
'4-[3-{etil[3-(fenilsu1finil)propil]amino]—z-hidroksipropoksi]—Denzonitrila;
4-[3~[§til[3—[(4-hidroksifenil)ti@}propi1]aminé%Z-hidroksiprOpoksi]-benzonit—
rilas oo :
4-[@-[124hidroksietil{[3-(propiltio)propil]amino}butill-benzonitrilas

' 4-[4-[(Z-hidroksietil)I?-(propilsulfinil)propi{]amind]butil]benzonitrilas
4-[3-[§til[3-[(4-hidroksifenil)sulfini1]propil]amino]-Z-hidroksipropoksi]—ben-

zonitrilas

Ypatingai tinkamais junginiais yra:
4-[4-[(2-hidroksieti1)I?-(propiltio)propil]amino]-butil]—benzonitrilas
4-[4-[(2-hidroksietil)[3-(propilsul finil)propi 1] amino] butil]benzonitrilas

Daugeliu atvejy sutinkamos stereomerinés formule I atitinkanZiy junginiy
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formos. Tokiy formy prieZastimi gali, pavyzdZiui, biiti optinis izomerizmas, ge-
ometr}nis izomerizmas bei molekuliy konformacijos.

§i i%radimg atitinkanCius tretinius aminus galima paversti ketvirtiniais
aminais, turin&iais Jemesne alkilo grupe. Ketvirtiniai aminai pasiZymi tokiu pat
veikimu kaip ir ‘tretiniai. _

. Naujuosius §1 iSradimg atitinkanéius junginius galima panaudoti terapijoje

kaip stereoizomery mi¥inj arba gryny stereomery pavidalu.

- s > s = > wd oF = - - - ——
.

Klinikinéje praktikoje Sie iSradimy étipinkantys junginiai paprastai
vartojami peroraliniu ir_rektaliniu bﬁdais'arba ihjekcijdmis.vTokiq farmaciniu
sqstaty sddéiyie aktyvusis komponentas paprastai sutinkamas arba kaip laisva
- bazé arba farmacidkai priimtina netoksiska adityvi riigSties druska, pvz., hid-
robromidas, hidrochloridas, fosfatas, sulfatas, sulfonatas, sulfamatas, citra-

tas, laktatas, maleatas, tartratas, acetatas ir pan. kartu su farmaciSkai pri-

imtinu ne§éju. Atitihkamai, §i i§radimq'étitinkantys nauji jungiﬁiai tiek beﬁd
ru? tiekgkonkreéiu atveju yré susije tiék su’laisva amiﬁo baze, tiek su drus-

komis,-kurios gaunamos fﬁg§tié$tprijun§imo,pfie laisv0«p$g;indo biidu. I§imtimiy
yra étvejai, kai konkretis paVyzdiiai nesidefinausu platésnéé apimties sampra-

. o : : . ‘e

Ne3éju qgali biti naudojama kieta, pusiau kieta medZiaga, skystas skie-
diklis ar kapsulé. Farmaciniai sgstatai Sudaro tolimesni Sio i3radimo aspekts.
Paprastai aktyvioji medZiaga sudafo nuo 0,1 iki 99 % sastato svorio procenty,
o, i¥sireidkiant konkrediau, tarb 0,5 ir 20 % injekcijoms-skirta sgstato svo-
rio ir tarp 2 ir 50 % peroralinés paskirties sgstaty svorio procentq.

Gaminant peroralinés paskirties savo sudétyje 3i i§radimd atitinkandio
junginio turinéius'farmacinius,sqstatus, pasirinktasis junginys gali biti mai-
Somas su kietu milteliy pavidalo ne%éju, pvz., laktoze, sacharoze, sorbitu, |
manitu, krakmolais, tokiais, kaip bulviy krakmolas, kukuriizy krakmolas ar ami-
lopektinas, celiuliozés dariniais, Zelatinu ar kitomis tablediy gamybai tinka-
momis inertinémis medZiagomis bei su riebumo suteikianiomis medZiagomis, to-

kiomis, kaip magnio stearatas, kalcio stearatas, natrio stearilo fumaratas, -



polietileﬁglikolio va§kaiAir pan. I§ iy medZiagy presuojamos tabletés. Jeigu
~reikalingos padengtos tablétés, jy 3erdys gaminamos auk3Ciau nurodytu bldu
ir:gali bﬁtirpadengtos cukruﬁi arba turéti'plévelés pavidalo &angq,wgaunamq
panaudojant iprastin;us tokiais atvejais naudbjamus polimerus. |

Kad bity lengviau atskirti'tableteé, savo Sudétyje turinéias skirtingy
aktyviy medZiagy arba skirtingusvaktyvgus jungihio kiekius, i dahgq'géli bﬁti
dedama daZy.

Gaminant mink§tas Zelatino kapsules (pe%lo bavidalo uZdaras kapsules),
savo sudétyje turinlias Zelatino ir, pvz., glicerino ér panalaus tipo uZdaras
kapsules, aktyvioji medZiaga géli buti maiSoma su augaliniu aliejumi. Kietose
Zelatino kapsulése gali bati aktyViosios;mediiaggs granuliato kartu su kietu
milteliy pavidalo ne3éju, kurio pavyzd?iu Qali buti laktoze, sacharoze, sdrbi4
~ tas, manitas, krakmqlai (pvz., bulviy krakmolas, kukurlizy krakmolas ar amilo-
pektinas), celiuliozés dariniai arba ¥elatinas gr'kiti farmaciskai priimtini-
,komponentai. .

Vienkaftinés rektalihés paskirties dozés ‘gali bati gaminamosvkaip sto-
zitoriai, kuriuose aktyvioji med?iaga maiSoma su neutraliu riebaliniu pagrindu
arba tai gali bati i Zelatino pégamintos rektalinés kapsulés, kuriu'sudéz}je
esanti aktyvioji medZiaga yra sqmai§yta_su“augaliniu.aliéjumi ar parafino alyva. -

Skysti peyoralinés paskirties sastatai gaii biti. gaminami kaip sirupai
ar suspensijos. TaiAgali buti tirpalai, kuriy nuo maidaug 0,2 iki maZzdaug 20 %
svorio sudaro ¢ia apralyta aktyvioji medZiaga, o bafaA;ui panauddti cukraus spi-
ritai bei vanduo, pasirinktinai sumaidytas su etanoliu, glicerinu ar propilen-
glikoliu. Tokiubse skystuose sgstatuose papildomai gali biiti spalvg ir kvapa
suteikianZiy medZiagy, sacharino bei tir3tiklio, tokio, kaip karboksimetilce-
liulioze, hidroksipropilmetilceliuliozé ir pén. -

' Injekcijoms skirti parenteraliniai tirpalai gali bati ruo§ia&§3?érmaci§-
kai priimtinos aktyviosios medziagos vandeninio tirpalQ. Pageidautina, kad ak-

tyviosios medZiagos koncentracija buty nuo maZdaug 0,5 iki maZdaug 10 % pagal



svorij. ﬁéitokidose tifpaluose taip pat gali bati stabilizuojangiy ir/arba bu-
feriniy mediiagq.-PatogumO‘déLei gali bdti naudojamos ivaifios;talpos ampu-
lés, ; | | ‘ .
Tinkamos 3{ i3radimg atitinkanéiq peroralinés paskirties dozés. yra 1- '
300 mg, vértojamos nuo 1 iki 4 karty per dieng, pageidautina, nuo 20 iki 80

mg nuo vieno iki 4 kartqﬁper dieng.

Gavimo bidai

$i i¥%radimq atitinkahéius junginius galima gauti bet kuriuo i3 sekanliy
budy: |
A. Junginys, atitinkantis formule I, kurioje A yra
R, (ol_)p
’N‘(CHZ:)S'S‘RC 7
kur. X, Y, Z, n, s, p, Ra ir Rc turi auk3&iau nutdetas’reikémes,'gali biiti
gaunami, jvykdZius reakcija junginio, i§fei§kiamo formule,

Z

X - (CHZ)n -Y-CH-L

~CN
kur L yra atskeliamoji grupé, tokia, kaip ClI, Br,.J,'meziloksi arba tosiloksi
grupés, su junginiu, i§rei§kiému formule
/Ra o)
-
| HR - (CH,) - S - R,
Paprastai $i reakcija vykdoma'tinkamame organiniame tirpiklyje, tokiame,

kaip acetonitrilas arba N,N~dimeti1formamidas.‘Papildomai dedama tinkamos orga-



/5¢
1.

-'ninéSQar'neorganinés bazés, tokios, kain trietilaminas arba kalio karbonatas.
Po to’ m1§1nys kaitinamas 1k1 40 100°C iki reakc1Ja pa51baxgla. Tada produk-

tq gallma 1§sk1rtx ir 1§valyt1 lprastxnlals budals.

B. Junglnlal, 1§re1§klam1 formule I kurloJe A yra

oX,Y,Z,n, s, p, Ra ir Rc turi auk¥&iau nurodytas reik3mes, gali bﬁti.gau-
nami, jvykdZius junginio, i¥reiskiamo formule
Z 'Ra

|1
X < (CHy) =Y - CH - N-H
| | I

CN o oy
reakcija 'su junginiu, idreilkiamu formule R _— “
L | , L -,-[CH] - § =R,

.
T

‘e

xur L yra atskeliamojiAgrupé, tokia kaip Br, Cl arba I, meziloksi arba tosilok:

0op, s ir RC turi auk3&iau nurodytas reik3mes.

Paprastai §i‘reakcija vykdoma tinkamame organiniame.tirpiklyje,-tdkiame,
kaip acetonitrilas, izopropanolis arba N,Nfdimetilforggmidas.'l misini dedama
tinkamos organinés ar neorganinés bazés (rGgSties akceptoriaus), tokios, kaip
tfietilaminas arba ‘kalio karbonatas. Tada mi3inys 3ildomas iki temperatiros
intervale 40-100°C kol reakcija pasibaigia. Tada produkfus galima iSskirti ir
iSvalyti iprastiniais budais.

C. Junginius, i%reigkiamus formule I, kur p yra sveikas skai&ius 1 arba
. 2 galima gauti, oksidinant junginj, i3rei3kiamg formule I, kur p yra sveikas
skaidius 0. - |

~Jeigu substratu yra aminas, jj galima neutralizuoti tinkama ragstimi,pvz..




2

12.

p-tbluolo sdlforﬁg§timi,ltokiame tirpiklyje, kuriame druska yra tirpi, pvz.,
etanolyje. Jeigu norima gauti sulfoksida, (p=1) temperatira turi- bati palaiko-
ma tarp -20 ir'OOC. Jeigu norima gauti sulfong (p=2))reika1in§h temperatira
20-80°C intervale. |

D. Junginius, i§rei§kiamu5'f6rmule I, kuriojé X=0, n=1, Y=CHOH, Z=H,

p=1 arba 2, o Ra’ R

¢ ir s turi auk$Ziau nurodyta::reikSme, galima gauti, jvyk-

dzius junginio, i3reiSkiamo formule,

0- cu2—<]

0

CN
reakcija su junginiu, i3reiSkiamu formule

R, (c)_~

HN - A[CHZ}S -5 - R,

kur Ra’ Rc’ s ir p turi auk3&iau nurodytas reikdmes.-

Junginiai, iSreiSkiami formule 7 R
| T

X = (CHy) =¥ - CH - NH

CN -
kurioje X yra 0, CHZ’ CHOH, CO, CONH, NH, S, SO arba SOZ,
n yra sveikas skaicius 0, 1 arba 2

Y yra [cnz]m, CHOH, CHOCH

3 CHNHR arba CHF,



m y;a sveikas skaiius 0 arba 1 ir
R yré vandenilis, metilas arba etilas,
~Z yra vandenilfs arba soti ar nesoti tie§ios ar Sakotos struktiiros élkilo gru-
pé, turinti nuo 1 iki 3 anglies atomy, |
Ra yra tiesios ar 3akotos struktiros hidroksialkilo arba alkilo grupé, turin-
ti nuo 1 iki 14 anglies atomq-ir’pa;irinktinai pakeista vienu ar daugiau fluog
ro atomq,. | |
yra vertingi tarpiniai dariniai formule I i3reiSkiamy junginiy gavimui A bldu.
Sie tarpiniai dariniai yra nauji ir yra sudétiné idradimo dalis.
Junginiai, i3reilkiami formule II, yra gaunami, jvykdZius junginio, i%-
reiZkiamo formule A 0
/\

X -*(cH, ), - cH, - on,

@ v

~CN
reakcijq su junginiu,~i%reidkiamu formule o -

T

NHZ

kurioje X, n ir Ra turi- auk3Ciau nurodytas reik3mes.

Kitais vertingais tarpiniais dariniais yra

a

R (0) :
ol o
HN - [CHZ]S -S - R

kur Ra, RC, s ir p turi auk$&iau nurodytas reikimes.

Papra§tai tokius gaminius galima gauti, jvykdZius junginio, i¥rei%kiamo

" formule

(0)p
[

L - (CH)g - S - R



-
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14.
kur:i'oje, L yra Cl, Br, J, meziloksi ar tosiloksi grhpés reakcija su aminu, i3-
reiSkiamu formule
p
o g
T
kur P yra lengvai pa3alinama apsauginé grupé.

Galima naudoti gavimo biida, analogi%ka badui B.

Darbiniai__pavyzdZiai

Pavyzdys 1. 4-[3-[etil 3;(feniltio)propiﬂamin& -2-hidroksipropdksﬂ -

benzonitrilas. = : Q
| | . NN g |

c
m -

: N 1
a) 4- [3 (etilamin )---Z-h’i droksv;--i-propoks}be;n_zonitr'; las: . | _
86,0 g 4—(oksirany1metoksi)__benzonii:rilo ﬁ;ti—rpinama.‘ 250 ml 'acetoni;rilo ir
autoklave sumaiSomi su. 29,7 g etilamino. MiSinys per nakti kaitinamas ver-
danélo vandens vonioje, nugarmamas ir nuosédos 1st1rp1namos 2 M druskos
rug§ty3e §1s rigitinis vandens sluoksms du kartus pl;unamas eteriu, pa§ar-
minamas 10=M fateio hidroksidu ir ekstraguojamas trijomis dichlormetano por-
cijomis. |

Sujungfi organiniai sluoksniai d¥iovinami vir% natrio sulfato ir ndga-
- rinami. Kietos nuosédos du kartus perkristalinamos i% santykiu 9:1"paruo§to
diizopropilo eterio: acetonitrilo-mi¥inio. ISeiga:57 g 4-[3-(¢tilamin)-2-hid-
r'OkSi}"benzonitr‘i10. . |
13

NMR: "C CDC13, 14, 88 43.93, '51. 28, 67 60, 70 77, 104.31, 115.26, 119.

00, 133.93, 161 93 md.
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| b) 4- [3-[31;‘11 {3-(fenilltio)pfopillaimin(;_‘ Q-hidroksipropoksﬂ -benzonitrilas

5,0 g 4—[?-(eti1amindjez-hidroksipropoksi}-benzonitrilo_ir 4,0 g 1-chlor-
3-(f§nilti6)propého i§tirpinama.70ym1 a;etonitrilo ir sumai§0m; su 6,4‘g kalio
karbonato ir 8,0 g natrio jodido.-Mi§inys per nakti virinamas su griZtamu 3al-
dytuVU5'filtruojamas;Anugqribamas ir nuosédos'i§tirpinamos_2M druskos f§g§tyje.
Sis rﬂg§tinis vandeninis_sluoksnis plaunémas dvejdmis porcijomis dietilo eterio,
pa§arminamés 1OM natrio hidqusidqtr ekstraguojamas trijomis porcijomis‘di-
chlormetano. Jungtiniai dichlormetano sluoksniai dZiovinami vir% natrio ;ulfa-
to ir'nugarinami. Tepalingos nuésédos iSvalomos ant silikagelio kolonélés at-
liekamos chromatografijos bldu. I3eiga: 2,1 g norimo junginio. |

BMR: 13¢ CDCI/j 11,04, 25,86, 31,42, 47,90,;52,32, 56,48, 65,66, 70,50,
104,22, 115,25, 119,02,'126,05,v128,88, 129,23, 133,88, 133,95; 161,90 m.d.

Eggxggx§_g. 4-[3-[etil{?-(fen;lsulfinil)propii}amino -2-hidroksipropok-

sil-benzonitrilas.

4 g V4~[3-{eti1{3-(feniltio)propiilaminq)-z-hidroksipropoksi}-benzonitri-
lo ir 1 g p-toluolsulforigdties, sumaiSomi 50 ml etanolio. MiSinys at§a1qomas
iki -10°C ir i ji nedidelémfs dalimis dedama 2,1 g m-chlorperbenzoinés riigSties.
MiSinys 0,5 valandos hai§omas prie -10°% temperatiiros bei vieng valandg kamba-
rio temperatlroje ir nugarinamas. Nuosédos i§tirpinamos dichlormetane ir plau-
namos trijomis porcijomis natrio karbonato, po to du kartus vandeniu. Tada jos
" dZiovinamos vir$ natrio karbonato, filtfuojamos ir nugarinamos. Nuosédos - 3,8
g tepalo - iSvalomos ant silikagelio kolonélés atliekamos chromatografijos bi-

du. Gaunama 3,1 g norimo junginio.
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tam budu. Iselga 0,7 g norimo Junglnlo. ‘

BMR: 3¢ CDC14; 10,95, 11,07, 12,93, 15,84, 20,10, 20,22, 47 03, 49,35,
49 63» 51,64, 51,98, 54 01, 54,11, 61,49, 68,94, 110,36,‘118,42, 125,17, 131,55,
148,04, 148,14 m.d.

Pavxzdxs 5. 2- [[3 ﬂ;& (4-c1anofenok51)-Z-hldroksmropiﬂetllamm(] proplﬂ

N"‘\v,’\\ /Kféizi

| tig)-benzamidas
c -
in

5,5 g 2-{3-chlorpropiltio)benzamido, 5,3 g 4-[}—(etilamino)—z—hidroksi-

‘propoksi»-ben}onitfilo, 66 g kalio kabenato ir'7;2-g natrio jodiab sumaidomi
100 ml acetonitrilo ir virinami. su griZtamu §aldytuvu dvi dienas.AMi§inys nu-
filtruojamas, nugarinamas ir nuosédos i§tirpinamosv1M sieros rﬁg§tjje. Tada
rﬁg§t§nis vandens sluoksnis du kartus plaunamas eteriu, paSarminamas 10M ,nat-
riorhidfoksidu ir‘ekstraguojamas dichlormetanu. Organinié sluoksnis dZiovina-
~mas vir$ natrio sulfato, veikiamas aktyV1q3a anglimi, filtruojamas ir nugarina- -
mas. Nuosédos - 8,7 g - atskiriamos ant kolonélés atliekamos chromatografijos
‘bidu. ISeiga: 4,5 g norimo junginio. .

13¢ CDCLg; 11,10, 26,90, 41,48, 47,37, 50,28, 58,04, 66,07, 70,38,

BMR:
105,56, 114,99, 118,81, 120,09, 124,22, 125,17, 126,15, 131,45, 133,49, 134,72,

161,79, 164,98 m.d.

Pavyzdys 6. 4-[3-{§til{5-[(4-hidroksifenil)tio propiﬂ amino{ -2-hidroksi-

propoksi}-benzonitrilas’
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QAeao

c

I

N A

5,0 g 4-[3-Eetilamino)-2-hidroksipropoksi]-benzonitrilo ir 4,0 g 4-((3-

'chloropropii)tio]-fenolio iStirpinama 70 ml acetonitrilo ir sumai3oma su 6,4 g
kalio karbonato ir 8,0 g natrio jodido. Mi§inys virinamas su griZtamu 3aldytu-
vu per nakti, nufiltruojamas, nugarinamas, o nuosédos iStirpinamos 2M druskos
riigétyje. Rigdtinis vandens sluocksnis plaunamas dvejomis porcijomis dietilo
eterio, pa3arminamas 10M natrio hidroksidu ir ekstraguojamas trimis porcijomis
dichlormetano. Jungtiniai dichlormetano sluoksniéi plaunami vir$ natrio sulfa-
to ir nugarinami. Tepalingos nuosédos iSvalomos ant silikagelio kolonélés at-
liekamos chromatografijos bidu. ISeiga: 3,6 g norimo junginio.

13

BMR: '“C:CDCL

3’
70,52, 103,35, 115,33, 116,15, 118,97, 125,46, 133,32, 134,08, 155,71; 162,07

11,56, 26,46, 33,76, 47,60, 51,94, 55,04, 55,90, 65,90,

‘m.d.

Pavyzdys 7. .4-[é—hidroksi-3—(4~tiomorfolinil)propoksi]-benzonitrilés

°-/Y\©s ‘

oH

c
I
N
4-(oksiranilmetoksi)benzonitrilo (10 g, 56,8 mmol) ir tiomorfolino (7 g,

57,8 mmol) tirpalas 2-propanolyje (100 ml) maiSomas per nakti kambario tempera-
turoje. Tirpiklis nugarinamas. Tepalingos nuosédos iStirpinamos druskos rig$-
tyje (2M, 50 ml)ir du kartus ekstraéuojamos dietilo eteriu. RGg3tinis vandeni-

nis tirpalas veikiamas natrio karbonato tirpalu. Bazinis-vandeninis tirpalas
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tris kartus veikiamas metileno chloridu. Jungtiniai organiniai sluoksniai
diioVinami virs magnio'sulfato ir tirpiklis nugarinamas. Nevalytas tepalas
‘kristalinamas i% diizopropilo eteriosmetileno chlorido (9:1). Béspalviq kris-
taly pavidalu gaunamas norimas junginyS}(8,85 g, 56 %). Lyd.té§kas - 94-95°C.
BMR: '3C CDCI,;

27,80, 55,17, 60,81, 65,11, 70,35, 104,15, 115,18,
118,90, 133,81, 161,84 m.d.

Pavyzdys 8. 4-Lz-hidroksi—3-(4-tiomorfolinil)propokéi}-benzonitrilo

sieros oksidas. B : _
Ny .N,/"“w\
: ‘ \\/s§° |

¢

1]

N

[ ledo §a1tumo maiSomg A—[Z-hidroksi—3-(4-tiomoffqiinil)propoksi}-benzo-

nitrile (5,57 g, 20 wmol) tirpalarmétileno chloride (Sovml) pilama toluol-4-
sulférﬁg§ties (3,80 g, 20 wmol) ir, praslinkus 5 minutémﬁ, 3-chlorberbenzglnés
rigSties (3,80 g, 22 mmol). Tirpalas per naktj maiSomas kambario temneratirc-
je,'Gautoji suspensija apdirbama tirpiklio‘nugarinimO’bGdu. Nuosédos veikiamos
druskos rdgStimi (2M, 20 ml) ir du kartus ekstraguojamos dietilo eteriu. Rigi-
. tinis véndeninis sluoksnis veikiamas natrio hidroksido, tirbalu iki nusistovi
pH12 ir ekstraguojamas metileno chloridu. Organinis sluoksnis dZiovinamas vir$
magnio sulfato ir nugarinamas. I8eiga: 5,3 g bespalvés kietos medZiagos. Per-
krisfalinant is metileno.chlorido, tuo tikslu jdedant diizopropilo eterio, gau-
namas bespalviy kri;talq pavidalo norimas junginys (4,7 g, 80 %). Lyd.ta%kas:
130-131°.

13

BMR: °C CDC13; 43,75, 45,06, 46,15, 46,21, 60,10, 65,81, 70,19, 104,18,

114,17, 118,88, 133,83, 161,76 m.d.



- Pavyzdys 9. 4—[4—[(2-hidrok$ietil){é-(propiltio)propil]aminé}butii}ben—
zonitrilas '

—~—

c
]
N

5,0 g 4—[@-[(2-hidroksietil)aminalnnﬁl}—benzonitrilo ir 4,9 g 1-brom-

3-(propiltio)propano i§tirpinami 50 ml izopropanolio. [dedama 6,3 g kalio kar-
bonato ir miSinys per nakti virinamas su griZtamu 3aldytuvu, o po to filtruoja-
mas ir nugarinamas. Tepalingos nuosédos i%valomos ant kolonelés atliekamos

chromatografijos biidu. I3eiga: 4,3 g norimo junginio.

13

BMR: "“C CDCl 13,17, 22,64, 26,45, 26,76, 28,35, 29,64, 34,04, 35,59,

33
52,44, 53,32, 55,52, 58,40, 109,32, 118,69, 128,67, 131,80, 147,77 m.d.-

Pavyzdys 10. 4-{4-[(2-nidroksietil(3-(propilsulfinil)propiliamio) buti1)

ol

i -

benzohitrilas

i
N

3,1 ¢ 4-[4-[(2-hidroksieti1)[3—(propiltio)propii}aminé}butii‘benzonitri—
lo oksidinama 2,2 g m-chlorperbenzoinés riigities analogisku pavyzdyje 2 nurody-
tam bddu. Norimo junginio iSeiga: 0,3 g. |

13

BMR: "°C CDC13; 13,27, 16,38, 20,45, 26,48, 28,52, 35,75, 50,01, 52,84,

. 53,48, 54,57, 55,82, 58,70, 109,54, 118,88, 129,02, 132,01, 147,84 m.d.

Pavyzdys 11. 4- U_3- [eti 1 [3— (propiltio)propi 1] aminoj -2-hidroksipropi 1}

aminé]-benzonitrilas
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Nﬁ)g\T/’ifu”\;;éﬁ"s/A\‘//
OR Lg; :

CN

4-[(oksirani1metil)amin&]benzénitrilo (4,7 g, 27 mmdl) ir N-etil-3-
(propiltio)-1-propanamino (4,4 g, 27 mmol) tirpalas 2-propanolyje (50 ml) vi-
rinamas per naktj su grjZtamu 3aldytuvu. Tirpiklis nugarinamas, o nuosédos i3-
valomos ant silikagelio kolonélés atliekamos chromatografijos bldu. I3eiga:
3,2 g norimo junginio.

BMR: 3¢ CbCl,; 11,50, 13,25, 22,70, 26,86, 29,67, 34,15, 46,55, 47,44,
52,26, 57,33, 65,62, 98,15, 112,17, 120,30, 133,38, 151,47.‘

ng}gxgx§_1g. 4-[[3—[etil[g-(propi1$ulfinil)pfopit]amino -2-hidroksipro-

pii]amino -benzonitrilas , o
' o NH’,\-,/\ N s/\/
« OH |\ | |<'>

*®

CN

4-[[3-[etil[3-(propiltio)propiilaminé]-2-hidroksipropii}aminé]-benzonit—
rilo (2,0 g,l5,9 mmol) ir toluol-4-sulforig3ties (2,3 g, 11,9 mmol) tirpalas
etandlyje (50 ml) maiSomas 0,5 valandos kambario températﬁroje. MiSinys atSal-
domas iki -10°C temperatilros ir puse valandos pilama 3-chlorperbenzoinés rigs-
ties. Tirpalas maiSomas 1 valandq kambario temperatiroje. [pilama kieto kalcio
hidroksido (1,2 g, 16,4 mmol), o po to mai3oma 15 minu&iy. Nufiltravus ir nu-
garinus, gaunamos tepalingos nuosédos. I3valius ant silikagelio kolonélés at-

liekamos chromatografijos biidu, gaunama 1,0 g norimo junginio.
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1

BMR: 3C CDCIB; 11,17, 11,34, 13,15, 16,09,‘20,47,»45;58, 46,64, 47,52,

47,60, 49,79, 50,00, 52,21, 52,40, 54,40, 54,46, 57,40, 57,43, 65,96, 66,02,

97,98, 112,13, 320’33’,133’33’ 151,56. S -

- e iy e Vit e

A

N

19,2 Q (0,1 mol) N-acetil-N'-benzildiaminoetano ir 12,3 g‘(0,1 mol) 2-
brompropano tirpalas 150 ml acetonitrilo virinamas per naktj kartu su 15 g la-
bai susmulkinto K2C03. Tirpalas nufiltruojamas ir nugarinamas iki sausumo. I3-

' eiga: 23,5 g (0,1 mol, 100 %) geltono tepalo. | A
~emr: 13 cocly; 17,89, 23,03, 37,40, 48,06, 49,87, 53,69, 126,85, 128,29,
128,48, 140,75, 169,71. | | ’

b) N-acetil-N'-izopropildiaminoetanas

I 23,5 g (0,1 mol) N-acetiI-N'-izopropiI-N'—benzildiamiﬁoetano tirpalg -
200 ml etanolio {pilama 1,5 g Pd/C (5 %) ir gautasis tirpalas hidrinamas, esant
atmosferos slégiui (absorbuojama 2,3 Iitro,Hz). Tirpalas nufiltruojamas ir nu-
garinamas iki sausumo. I3eiga: 14,5 g (0,1 mol, 100 %) bly%¥kiai gelsvos spal-
-vos tepalo.

13

BMR: '°°C CDC13; 21,07, 23,13, 38,09, 45,09, 45,67, 49,74, 171,09.

14,5 g (0,1 mol) N-acetil-N'-izopropildiaminoetano ir 19,8 g (0,1 mol)
' 1-brom-(3-propiltio)propano tirpalas virinamas per nakti su grjZtamu 3aldytuvu
su 18 g (0,13 mol) K2CO3 200 ml acetonitrilo. Tirpalas nufiltruojamas ir nugari-

namas iki sausumo. ISeiga: 15,0 g (58 mmol, 58 %) rusvai geltono tepaluoto



skyslio.

13

BMR: "~C CDC1

3

13,44, 17,89, 22,93, 23,25, 28,60, 29,90, 34,41, 37,54,
48,00, 48,54, 49,54, 169,85. T )

15,0 g (58 mmol) N-acetil-N'-izopropil-N'-(3-propiltio)-propildiamino-
etano ir 3,83 g (58 mmol; 85 %) Kdﬁ 100 ml n-butanolio virinama su griZtamu
Saldytuvy 20 valandy. Butanolis paSalinamas nugarinimo bidu, o likugiai itir-
pinaﬁi vandenyje. Vandeninis tirpalas ekstraguojamas 4x50 ml eterio. Eterio fa-
zé dZiovinama (Na2504) ir nugarinama iki sausumo. I3eiga: 10,2 (47 mmol, 81%)
geltono tépalo. | | |

BMR: 13C CDCl 13,35, 17,94, 23,11, 28,97, 29,72, 34,11, 40,53, 48,85,

3
49,96, 52,58.

[ atSaldyta (-5°C) 6,8 g (46,2 mmol) 4-cianobenzoinés rigSties suspensi-
ja 100 ml etilo acetato 0,5 valandos laikotarpiu pilama 6,32 g (46,2 mmol) izo=

butilp“chloroformato. Susidariusi suspensija mai%oma dar 0,5 valandos, o po to

[

-59¢ temperatiroje ipilama 10,1 g (45,2 mmol) N-izopropil-N-(propiltio)propil-.
diamincetano. Po 1 valandg trukusio maidymo skaidrus tirpalas supilamas j van-
denj ir miSinys ekstraguojamas 4x50 ml eterio. Eterinis tirpalas dZiovinamas

(NaZSO ) ir nugarinamas. Produktas i3valomas chromatografijos bidu (silikage-

lis, CH2C12/MeOH, 9:1). I8eiga: 10,1 g (29,1 mmol, 63 %) labai bly3kios gelto-

nos spalvos tepalingo skyséio.

13

BMR: '°C CDC13; 13,37, 17,82, 22,82, 28,30, 29,90, 34,39, 37,67, 47,55,

48,45, 49,46, 114,74, 117,99, 127,52, 132,31, 138,65, 165,23.

Pavyzdys 14. 4—(3-(etil{3-[(4-hidroksifeni1)sulfiniilpropii]amindl-z-

hidroksipropoksi\ -benzonitrilas
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a) 4- £3—[[3- [&-(aééti loks{)fema tio}gfc;.gi 1] eti laminol-z-hi droksipro-

EQ‘S§§1:§€DZQQZ§CH§-

I natrio hidroksido tirpala (0,9 g, 25 ml dioksano) pilama 4—[3-[§til
[3-[(4-hidroksifeni1)tié}propii}amino -2-hidroksipropoks{}-benzonitrilo (3,4 g,
8,8 mmol)_ir tetrabutilamonio vandenilio sulfato. | §j tirpala la§inamaAacetil-
chlorido (0,78 g, 10 mmol), i3tirpinto dioksane (10 ml). Tirpalas 2 valandas
maiSomas kambario temperatiiroje. Po filtravimo ir nugarinimo nuosédos i$tirpi-
namos metileno chloride, veikiamos anglimi ir filtruojamos pro Celite. Tirpik-

lis nugarinamas. Numatyto gauti junginio iSeiga - 3,8 g.

poksi)-benzonitrilas : . N : .
.’4-_[3- [E!- [[éb(acetiloksi)fenil]ti(;lm‘opiﬂ et’ilaminb -2-hridr-'orksipropoks‘il— '
“benzonitrilas (3,80 g. 8,8 mmol) ir toluol-4-sulfordgitis (1,67 g, 8,8 g)«eta~
nolyje {100 ml) mai%omas ir at3aldomas iki -15°C. T 3i atSaldyta tirpala pila-
mas 3—chlorperbénzoinés rugSties (2,05 g, 8,8 mmol) tirpalas étanolyje (10 ml).
Tirpalas dvi valandas maiSomas kambario temperatiroje. [pylus natrio hidroksido
(8,8 g, 0,22 mmol), tirpalas mai3omas vieng valanda. Druskos rugétimi nustato-
mas maZdaug 7 pH. Po nugarinimo nuosédos veikiamos 2M druskos rig¥timi ir plau-
namos dietilo eteriu. Rag$tinis vandeninis sluoksnis veikiamas natrio hidroksi-
do tirpalu, kad nusistovéty pH=9 ir ekstraguojamas trijomis porcijomis etilo
acetato. Jungtinés etilo acetato frakcijos dZiovinamos vir3 natrio sulfato ir
nugarinamos. Tepalingos ngosédos iSvalomos ant silikagelio kolonélés atliekamos
- chromatografijos blidu. I8eiga: 0,9 g norimo junginio.

13

BMR: "°C CDC13; 11,29, 11,40, 20,34, 20,52, 47,53, 52,09, 52,37, 54,47,

54,72, 56,06, 66,21, 70,42, 70,46, 104,09, 115,28, 116,70, 119,08, 126,35,
131,68, 131,82, 133,94, 160,41, 161,98, 186,69.
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E§!22Q¥§_1§- 4—[3-[eti1[5-[}3-f1uorfeni1)tié]propii}amino -2-hidroksi-
propoksﬂ -benzonitri Ias

CN

1-brom-3-chlor-propano (5,5 g, 41 mmol), 3-merkaptofluorbenzolo (5,3 g,
41 mmol) i.r kalio karbonato (11,3 g) sushensija acetonitrile (60 ml) virinama
per nakti su grjZtamu 3aldytuvu. Suspensija nufiltruojama ir nugarinama. Nuo-
: sédqs iStirpinamos metileno chloride, plau.namo“s, natrio hidrokéidu, dziovinamos
vir$ natrio sulfato ir nugarinamos. I3eiga: 8,4 g norimo gauti junginio. .

13

BiR: 16 cocly; 30,29, 31,55, 43,12, 112,76, 112,84, 113,01, 115,48,

115,63, 124,36, 130,15, 130,21, 138,32, 138,90, 161,89, 162,88.

- - - —— - —

4-[3-(etiIamino)-z-hidroksi]-benzonitrilo (5 g, 23 mmol), 1—chlor-3—[(3—
fluorfe,nil)tic;l -propano (4,65 g, 23 mmol) ir kalio karbonato (6,35 g) suspen-
sija acetonitrile (70 ml) virinama per nakti su griZtamu 3aldytuvu. Suspensija
filtruojama ir nugarinama. Nuosédos iStirpinamos 2M druskos r‘ﬁg§t-ies, plauna-
mos dietilo eteriu 'ir ekstraguojamos metileno chloridu (3x75 ml). Ekstraktas
veikiamas 2M natrio hidroksido, fazés atskiriamos, organiné fazé dZiovinama
vir3 natrio sulfato ir nugarinama. I3eiga: 6,85 g norimo junginio.

BMR: 13(3 CDCI3; 11,43, 26,22, 30,77, 47,48, 52,13, 56,05, 65,94, 70,43,
103,87, 112,27, i12,44, 114,74, 114,93, 115,08, 118,88, 122,78, 129,22, 129;82,
133,64, 138,99, 161,87, 163,58. '
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PRt geethu L P P e R R

.. Sekantys bavyzdiiai nudvietia 3i iSradimq atitinkanCiy farmaciniy sgstaty
gavimg. Terminas “aktyvioji medZiaga" reidkia 3i i%radimg atitinkanti junginj
arba jo drusks. : N

Receptiira A. 'Mink§to.ietatino kapsulés.

500 g aktyviosios medZiagos sumaiSoma su 500 g kukurizy aliejaus. Gautuo-
Ju mi§iniuluipildomos minkSto 2élatino kapsulés, kuriy kiekviénoje yra 100 mg

miSinio (t.y., 50 mg aktyviosios medZiagos).

500 g aktyviosios mediiagqs sumailoma su 750 g rieluty aliejaus. Gautud—
ju mi3iniu uZpildomos mink3$to Zelatino kapsulés. Kiekvienoje kapsuiéje yra 125 g

miSinio (t.y., 50 mg aktyviosios medZiagos).

receptira C. Tabletés

SOng éktyviosies medZiagos sumai$oma Su Zohkg silicio ragdties; Zymimos
prekiy Zenklu Aerosil. Imai3oma 450 g bulviy krakmolo ir 500 g laktozés;»Mi§i-
nys sudrékinamas krakmolo pasta,'kuri paruoSiama~i§ 50 g bulviy krakmolo i; di-
stiliuoto vandens. Tada atliekamas mi3inio granuliavimas pro sietg. Granuliatas
dZiovinamas. ir sijojamas. Tada i ji jmaiSoma ZLkg magnio stearato. Galiausiai

i3 mi3inio presuojamos tabletés, kuriy kiekviena sveria 172 mg.

L3

Receptira D. Tabletés, i¥skirianios dujas burbuléliais.

100 g aktyviosios medZiagos, 140 g susmulkintos citrinos rugities, 100 g
susmulkinto natrio vandenilio karbonato bei suteikian&ios skoni medZiagos sumai-
Somos ir i3 gautojo miSinio presuojamos tabletés, kuriy kiekviena turi po 100 mg

aktyviosios medZiagos.

Receptira E. UZdelsto iSsiskyrimo tabletés.

" 200 g aktyviosios medZiagos sulydoma kartu su 50 g steéarino ragSties ir

50 g karnaubo vako. Sis taip paruoitas midinys at§aidomas ir susmulkinamas |

-
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dalelytes kuriy skersmuo nev1r§13a 1 mm. Toks midinys sumaiSomas su 5 g magnlo

stearato. I3 jo .presuojamos tabletes kuriy kiekviena sveria 305 mg. K1ekv1eno-

-

je tOklOJe tabletéje yra po 200 mg aktyv1031os medilagos.

Recegtura F. Tirpalas injekcijoms.

'Aktyvioji mediiéga . a 3,0 mg

" Natrio pirosulfitas - 0,5mg
Dinatrio edetatas ' 0,1 mg
Natrio chloridas _ 8,5 mg
Sterilus vanduo injekcijoms iki | 1,0 ml'

Receptira G. Kieto Zelatino kapsulés
10 g aktyviosios medZiagos sumaiSoma su 400"g laktozés ir galiausiai jde-
dama 2 g magnio stearato. Sio mi%inio pripildomos kieto ¥elatino kapsulés, ku-

‘riy kiekvienoje yra po 206 mg misinio (t.y., 5 mg aktyviosios medZiagos).

Receptlira H._ Tabletes.

‘50 g aktyviosios medZiagos sumalsoma su 1500 g. laktozes, 200 g mikrokris-.
talinés celiuliozés ir 10 g magnio stearato. Galiausiai i% %io miinio presuo-
james po 5 mg aktyviosioélmediiagos turindios tabletés, kuriy Serdys svériﬁ po

176 mg.

Teigiama, kad vaistinés medZiagos, sulétinanéios‘repoliarizacijos proce-
sq ir tuo paliu pailginan&ios laika, per kuri Sirdis negali atsiliepti | naujus
stimulus (taip védinamas‘takti§ko nejautrumo laikotarpis), sukelia priskiriamus

klasei III prie3aritminius veiksmus (Vaughan Williams, 1970, 1984). Toki efek-

tq galima uZfiksuoti kaip miokardialiniy lasteliy veiksmingumo galimybiy prate-

simg. Ji galima tiesiogiai iSmatuoti pagal ufiksuotas transmembranines gali-
mybes arba netiesiogiai pagal monofazinio veikimo galimybes. 3j i%radimg atitin-

tys junginiai buvo tiriami pastaruoju bidu.
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Jﬁ;u kiaulyCiy patinéliai anestezuojami barbituratu ir védinami kambario
orua.kartu konf%blipojant dujy kiekj kraujuje. Sirdis a;idengiama torakotomi jos
budu ir nuﬁjaunami klaidiiojantyS'nervai, Per ant odos uZdétus elektrodué uZra-
Soma standartiné elektrokardiograma. Vienfazis potenéialus veikimas (VPV) re-
gistruojamas pagal epjkardialini §irdigs Skilveliq pavir§iq, paprastai pagai
kairiojo skilVelio, panaudojant specialios konstruk;ijos bipoliarinj elektrods,
kuris atsargiai prispaudiiamas prie epikardialinio pavir§iaus arba pritvirtina-
mas jsiurbimo slégio déka. Taip pat padaroma ir vietine kardiograma. Ji daroma
tame plote, kuriame yra VPV elektrodas (tarp peri%erinio elektrodo ir signalo,
gaunamo i3 odoje esanliy elektrody). Arterinis krauj6 spaudimas fiksuojamas ar-
teriniu kateteriu vienoje i3 klubo-arterijq. Barﬂituratas ir bandomosios medzia-
gos jvedamos per veng. Kadangi Sirdies lgsteliy depoliarizacijos trukmé (VPV
trukmé) priklauso nuo dainumd, vaisty efektyvumo iverfinimas turi bati atlieka-
mas prie pastovaus daznumo. Tyo tikslu prie kairiojo pria3irdzio pritaisomas uZ-
_duodantysis elektrodas, o elektrinis Sirdies stimuligvimas-dali biti atliekamas
'pastgviu daiéuﬁu;?neiymiai vir§ijanéiu normaly sinusinio mazgo dainumq.

Pirminei atrankai imama potenciali monofazinio'veikimo potencialo trukmé,
esant 757% repoliarizacijai. v

Viéq ekspefimentq metu taikoma/éz -adrendreceptoriq blokada, tuo tikslu
apdirbant 0,5 mg/kg propranololio. |

Bandomosios med?iagos pef 50 sekandiiq jvedamos i veng vis didéjanliomis
dozémis lygiais i3 anksto numatytais intervalais. Parodymai registruojami, lai-
kantis tiksliy nuo dozavimo priklausan&iy intervaly. Fiksavimui naudojamés tiek
Mingograph tipo saviradis, tiek juosta. Jie naudojami vélesnei signaly anali-
zei atlikti, panaudojant specialiai paruo3tg kompjuterine programg. Reagavimo j
doze kreivés sudaromos skirtingiems kintamiesiems dydZiams. Dozé, salygojanti
" VPV padidéjimq 10 % ir 20 % apskaidiuojama interpoliacijos badu. DoZé, sglygo-

Janti VPV padidéjimg 20 % (D20 VPV) yra naudojama kaip veikimo efektyvumo ro-
diklis.
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Atrinkti junginiai tiriami toliau, panaudojant anestezuotus ir turinCius
samone Sunis, kuriuose jrengti prietaisai, taip pat registruojantys prie33ir-

-

dzie ir skilveliy nejautrumg.

Lentelé 1

MedZiaga pagal pvz.Nr. DygVPV _SNP_
Pav.2 7,2 nt
Pav.9 7,2 nt

DZO'VPV = - log dozés (moliy/kg), salygojanios VPV pasikeitimg 20 %

anestezuotose jiry kiaulytése (Zr. atrankos bida).
Skilveliy nejautrumo pasikeitimas (SNP) anestezuotose ir turinliose sa-
mong jlry kiaulyfése, kai dozavimo lygis yra ekvivalentiskas D20 - VPV,

+

prailgintas SNP

nt = netirta.
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APIBREZTIS -

1. Junginys, i%rei%kiamas formule,

z
X-(CHy) - Y - & - A

CN
ir, kada tinka, jo raceminis mi%inys, stereoizomerinis junginys bei farmacis-

kai priimtinos jy druskos, kurioje

X yra 0, CH,, CHOH, CO, CONH, NH, S, SO -arba SO

2’ 2!

n yra sveikas skaicius 0, 1 arba 2,
r :
Y yra LCHé]m, CHOH, CHOCHS,

m yra sveikas skaiius 0 arba 1 ir_,,'

CHNHR arba CHF,

R yra vandenilis metilas arba etilas,
Z yra vandenilis arba soti ar nesoti, tiesios ar 3akotos struktiros alkily gru-
pé, turinti nuo 1 iki 3 anglies atomy,

A yra grupé

R, ' (0)p

| o
- N - on] -5 - R

@Ra. (|0)p
I NI
- - fcnz]s -5 - R,
|
Rall
/~ N\
- N S===(0)p

_/
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P o

_ND—[cnzgr : S - R,
r |

N . (o),

I
[cHy], -5 - R,

kurioje R, yra tiesios arba §akotos»struktﬁrosfhidréksia}kilo arba tiesios ar
Sakotos struktiros alkilo grupé, tUriniivnuéi1 ikiﬂS‘ahglgeé atomy ir pasirink-
tinad pakeista vienu ar daugiau fiUoro-atomu, |

RC yra soti ar nesoti, tiesios ar takotos Struktﬂéos alkilo grup2, turinti nuo
1 iki 4 anglies atomy ir pasirinktinai bakeista vienu ar daugiaU'fluoro atomy,
cikloalkilo arba alkilcikioalkilo grupé, turinti nuo 3 iki 5 iiedu iSsidéstiu-
bsiq angiies atomy, nepakeista fenilo grupé arba fenilo grupé, pakeista vienu

ar déugiau pakaitq, pasirenkamy i3 grupés, susidedan&ios i¥ fluoro, hidroksi,

metoksi, etoksi, CN, CONH,, NHSO,CH

2’ 273

Ral yra toks pat kaip Ra ir nepriklauso nuo Ra"
Ra" yra toks pat kaip Ra ir nepriklauso nuo Ra'
p yra sveikas skai&ius 0, 1 arba 2,

r yra sveikas skailius 0, 1, 2 arba 3,

s yra sveikas skaiius 2, 3, 4 arba 5,

su sqlaga, kqd, kai X yra 0 ir

A yra grupé
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R (O)p T Ry (0)p
‘I - A o 1 arba @ |
I (T B N- o] -5 - R,
; ] . 7 \ i
‘ ' : o R'au

tada Rc yra cikloalkilo arba alkilcikloalkilo grupe, turinti nuo 3 iki 5 Zie-
du i¥sidés€iusiy anglies atomy, nepakeista fenilo grupé, pakeista vienu ar
daugiéu pakaity, pasirenkamy i3 grupés, susidedanfios i$ fluoro, hidroksi,me-

NHSO,CH,.

toksi, etoksi, CN, CONHZ, olHq

2. Jﬂnginys pagal p.i,' besiskiriantis tuo, kad x yra 0,

CH,, CHOH, CONH, NH

29

n yra 0, 1
Y yra CHOH, CH2 o kur m yra 0, 1
Z yra vandenilis, ‘
A yra grupé -
| R, (‘0)p
|

SRR

kurioje R, yra CHy, CoHo, CoHo, CH,CH,0H, -

syra 3, 4

pyra 0, 1

RC yra 92H5, C,H,, CH CHFCH3 arba nepakeista fenilé'grupé arba fenilo grupé,

37 72

+ - pakeista OH, F, OCH,, 002H57.

£

3. Junginys pagal p.2, besiskiriantis tuo, kad X yra 0,
nyra 1, Y yra CHOH, [CHé]m » kur m=1, Z yra vandedilis, A yra grupé
R, (Tl)n
-N-[CHZ]S-S-RC
kurioje Ra yra CH3, CZHS' C3H7, CH2CH20H, S yra3, pyra0, 1, RC yra nepa-

keista fenilo grupé arba fenilo grupeé, pakeista OH, F, OCH3, OCZHS'
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4. Junginys pagal p.2, besiskiriant i' s tuo, kad X yra

CH-2, nyra 0, 1, Y yra CHOH, CH “kur m=0, 1, Z yr‘arvandenilis, A yra

. 2m’
. ”»

grupé
& (ﬁ)p
- N- (CHZ)S -S - Rc
kprigje Ra yra CH3, C2H5, C3H7, CHZCHZOH, S yra 3, p yra 9, 1, Rc yra C2 5

CHFCH.,.

C.H :CHZ 3

37
5. Junginyé pagal p.1: ‘

4- [3-[eti 1 [3—(feni 1tio)propi l] amin(;} -2-hidroksipropoksi} -benzonitrilas
4-[3-[etil[3-(feni lsulfinil)proﬁil]aminca —2—hidr0ksipropoksi] -benzonitrilas
4—[2[etil[3-(propiltio)propil] amimﬂ-hhidrokéietil} -benzonitrilas
4—[2-[efil[3-(propi lsulfinil)propi 1] amino]-1 -hidroksietil] -benzonitrilas
2-([3~{(3—(4—cianofenoksi )—2-hidr‘oksipropoksa eti_lamino} fpropiI] 'tio} -benzamidas
4- [3 eti }[3.- [(hidroksifeni | )tio) propi 1] amin;} -2-hidroksipropoksﬂ ~-benzonitri-
las | | o
4—[4:-[(2—h1droksieti_ 1) [3—(propi 1tio)propi 11 aminé} buti 1] -behzonitri las
4—[4-((2_-hidroksietil)‘[3—(propilsu1finil)pr‘opiﬂamincﬂ butil] -benzonitrilas
4—[[3—[etil [:af—(propi 1tio)propi 1] amink;} -2-hidroksipropi l] aminoj} -benzonitrilas
4- [[3-[eti 1(3.-propi Isulfinil)propi 1] amino] ~2-hidroksipropi l] aminol -benzonitrilac
4-ciano‘-jN-[N'-izopropiI-N'-(3-propiltio)propilja'minoetilbenzamidas |
4-[3-{etil[3-[(4-hidroksifenil)sulfiniﬂ propil) amincﬂ -2—hidroksipr6poksi -ben-
zonitrilas o
4—[3-[etil[3—[(3-fluorfenil)tic;lpropi1]amincﬂ-z—hidroksipropoksi -benzonitri-

las

6. Junginio, iSreiSkiamo formule
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Z R, (0)

L

o CN , o
kurioje X, n, Y, Z, Ra, s, p ir RCAturi p.1 nurodytas reik3mes arba jo farma-

ciSkai priimtinos druskos ar sterecizomero gavimo blidas, besiski-
riantis tuo, kad

a) 1vykdoma junginio, i3rei3kiamo formule

X - (CHz)n ‘Y -iH,- L

CN
'reakcija su junginiu, iSreidkiamu formule,
' R, '((l)l)p | _
H‘N-\CHZ;S-S'R

kuricje X, n, Y, Z, Ra’ s, p ir RC turi auk$Ziau nurodytas reik3mes, o L yra
Br, Cl, J, meziloksi arba tosiloksi grupé ir po to, esant reikalui, gautasis
junginys paver&iamas savo stereoizomeru ar farmaci$kai. priimtina druska,

b) jvykdoma junginio, i¥reigkiamo formule
' Z R

‘a

? - (CHZ)n -Y-CH-N-H

CN
reakcija su junginiu, idreilkiamu formule,



L - (CH)g -5 - Ry | |
kur;pje X, n, ?, Z, Ra’ s, pir RC turi auk3Ciau nurodytas reik3mes, o L yra

atikeliamoji grupé, tokia, kaip Cl, Br,»J, meziloksi ar fosiloksi grupé ir pd
to, esant reikalui, gautasis junginys paverliamas savo stereoizomeru ar farma-

ci3kai priimtina druska.

- 7. Formule I i3reiSkiamo junginio pégal p.1, kai p yra 1 arba 2 gavimo
bidas, besiskiriantis tuo, kad jvykdomas oksidinimas junginio,

iSreiSkiamo formule I pagal p.1, kai p yra 0.

8. Junginio, ireikiamo p.1 nurodyta formule I, kurioje X=0, n=1, Y=

CHOH, Z=H, p=1 arba 2, Ra’ R_ir s turi p.1 nurodytas reik3mes gavimo bidas,

c
besiskiriantis tuo, kad jvykdoma junginio, idrei3kiamo formule

o-cuz——d

1 . C N
reakcija su junginiu, i%reidkiamu formule,

Ra (0)
| I
W - foHp) g - S - R

kuriojevRa, R., s ir p turi auk3Ciau nurodytas reik3mes.

c
9. Gavimo budas pagal bet kurj i§ p.6-8, besiskirian t is
tuo, kad gaunamas junginys pagal bet kurj i§ p.2-5.
10. Junginys, i3rei%kiamas formule,
Z R

| T

X - (CHZ)n - Y -CH-NH

CN



: kU“OJe X yra 0 Gy, CHOH, CO, CONH, NH, S, 36 arba S0,,
| n yra svelkas skalélus 0, 1 arba 2 LT

CHOCHg,

CHNHR ar‘ba QHF : I
m yrayﬁvelkas ska1c1us 0 arba 1 ir | |

Y yra (CH )

R yra vandenllls metllas arba etllas

~,,Z yra: vandenllls“arba sotl ar nesotl, t1e51os ar sakotos strukturos alkilo
grupe turlntl nuo 1 1k1 3 anglles atomy,
Ra yra tiesios ar 3akotos struktdros h;droksilo ar alkilo grupé, turinti nuo

-1 iki 4 anglies atomq ir-pasirinktinai pakéista vienu ar daugiau fluoro atomy.
1. Junginys, iZreitkiamas formule,

Ry (O

|

IT1

-(cnzjs-l-k

c

kurioje ®_, R_, s ir p turi p.1 nurodytas reikimes.

12, Farmac1nls sqstatas, besiskiriant i s~ tuo, kad akty-
v1u03u blomertu jame. yra Junglnys pagal bet kur; is p 1 5 arba farmdc1>ka1 pri-

:

imtina jo druska.
13. Farmacinis sastatas pagal p.12 vienkartiniy doiiq pavidalu.

14. Farmacinis sastatas pagal p.12-13, besiskiriantis

tuo, kad aktyvusis komponentas naudojamas kartu su farmacidkai priimtinu neséju.

15. Zinduoliy, tame tarpe Zmohiq,v§irdies aritmijos gydymo bidas, b e -
siskiriantis tuo, kad reikalingam gydymo pacientui duodamas veik-
smingas kiekis junginio, atitfnkanéio bet kuri iS p.1-5 arba farmaciskai priim-
tinos jo druskos.

16. Junginys pagal bet kuri i§ p.1-5, skirtas naudoti kaip vaistai.

17. Junginio pagal bet kuri i$ p.1-5 panaudojimas Zirdies aritmijos gydy-

mui skirty vaisty gamyboje.
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