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Sis i¥radimas susijes su naujais farmokologi¥kai aktyviais junginiais.

Sio i¥radimo tikslas - supaZindinimas su medZiagomis, tinkan&iomis
gydant Umius priepuolius, o taip pat jvairios kilmés ilgalaikius Sirdies ritmo
sutrikimus. |

Dldilosms Britanijos patente Nr1433920 apra§om1 junginiai, turintys
formule:

OCH,CHOHCH,NH-A-X-R,

R,

kur R, yra, pvz, alkilo radikalas arba cikloalkilas arba arilo radikalas. R, yra, ‘
pvz, halogeno atomas, grupé CN arba NO,.

A yra alkilenilo radlkalas turintis nuo 2 iki 6 anglies atomuy.

X yra -S-, -SO- arba -SO,- radikalas.

Sie juﬁginiai turi B-adrenergikai blokuojantj veikima.

DidZiosios Britanijos patentas Nrl457876 aprafo, greta su Kkitais,
junginius, turin€ius formule;:

NHzCOCHZOOCHﬁHOHCHZNHCHZCHZNHSZOO
ir junginius, formules:

QOCH2CH0HCH2NHCH2CH2NHSOZCHZCHZCH3

CONH,

Sie junginiai turi p-adrenergiSkai blokuojantj veikima.
Sis i¥radimas Susijgs su naujais junginiais, tinkandiais gydant umms .

priepolius, o taip pat jvairios kilmés ilgalaikius snrdm ritmo sutrikimus.

)
§io iSradimo objektu yra prieSaritminés medZiagos, kurios duoda maZiau

Salutiniy efekty, negu jau turimi prieSaritminiai vaistai. Duoti junginiai negali,

pvzZ, turéti neigiamo inotropinio efekto, ir e junginiai gali turéti net teigiamg

o



inotropinj efekta. Be to, duoti junginiai turi atskirti antiritminj efektz nuo '
centrinés nervy sistemos efekty ir nuo virskinamojo trakto efekto.
Junginiai, atitinkantys §iam i§radimui, turi bendra formule:

,Z . . !
X-(CHy,-Y-CH-A .
0 | ' ' @

CN

ir gali buti raceminio mi§inio formoje arba stereoizomerinio komponento
pavidale ir farmaciskai priimtinq drusky, kur nurodytoje formuléje X yra O,
CH,, CHOH, CO, CONH, S, SO arba SO,

n - sveikas skaiCius lygus 0, 1 arba 2.

Y - yra (CH,),, CHOH, CHOCH, CHNHR arba CHF,

m - sveikas skailius lygus 0 arba 1

R - vandenilis, metilas ir etilas.

Z - vandenilis arba soti ar nesoti alkilo grupé su tiesia arba Sakota
grandine, turintia 1-3 anglies atomus.

A - grupes formuleé:

Ra @ﬁp
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AN'[CHZJS -~ RC
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(o),
[C/'/zj,-' $-Re

kur R, - yra hidroksialkiliné grupé su tiesia ar 3akota grandine arba
alkilo grupé su tiesia ar Sakota grandine, turinia 1-5 anglies atomus, ir norint
(reikalui esant) pakeista vienu ar keliais fluoro atomais.

R, - soti arba nesoti alkilo grupé su tiesia arba Sakota grandine,
turindia 1-4 anglies atomus ir pagal norg pakeista vienu ar keliais fluoro
atomais, cikloalkilo arba alkilcikloalkilo grupé, turinti 3-5 Ziedinius anglies
atomus. '

Nepakeistg fenilo ar fenilo grupg, pakeista vienu ar keliais pakaitais,
pasirinktais i§ sekanfiy: fluoro, hidroksi, metoksi, etoksi CN, CONH,
NHSO,CH,

R’, - turi tas pafias reik§mes kaip ir R ir nepriklausomas nuo R”.

R” - turi tas palias reik¥mes kaip ir R ir nepriklausomas nuo R’,

p - sveikas skaiius lygus 0, 1 arba 2

r - sveikas skaitius lygus 0, 1, 2 arba 3.
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s - sveikas skaitius lygus 2, 3, 4 arba 5 su salyga, kad kai X yra O,
ir A yra grupé

!
R, (O, o (<§>),,
-N{CH,}-S-R, arba -N{CH,]-SR, ,
R”

, a
tada R, yra cikloalkilo arba alkilcikloalkilo grupe, turinti 3-5 Ziedinius anglies
atomus, nepakeista fenilo grupg ar fenilo grupg, pakeisty vienu arba keliais
pakaitalais, pasirinktais i sekan&y: fluoro, hidroksi, metoksi, etoksi, CN,
CONH,, NHSO,CH,, f

I formuléje halogeno atomais yra: fluoras, chloras, bromas ir jodas. }

I formuléje alkilo grupés, kurios turi tiesig anglies granding ir yra1
prisotintos, turi, pvz, metila, etila, n-propila, n-butila.

1 formuléje alkilo grupés, kurios turi tiesia anglies granding ir yra
neprisotintos turi, pvz, vinilg, alilg, propenila, -C=CH, -CH,-C=CH ir -C=CCH,

I formuléje alkilo grupés, kurios turi $akota anglies granding ir yra
prisotintos yra, pvz, izo-propilas, antrinis-butilas, izo-butilas, tret-butilas.

I formuléje alkilo grupés, kurios turi Sakota anglies granding ir yra
neprisotintos, yra, pvz:

CH, CH, CH,
/I / I
C, _CH=C, -CH-C
\ \ \
CH, CH, CH,

1 formuléje alkilo grupés, kurios pakeistos fluoru, yra, pvz, alkilo
grupés, nurodytos aukstiau su 1-3 H, pakeistomis j halogena, kurie yra alkilai
su tiesia ir prisotinta grandine arba iSsiSakojusia ir prisotinta grandine, pvz,
CH,CHFCH,, CH,CH/CF, CHCF,CH, ir t. t.

I formuléje alkilo grupeés, kurios pakeistos hidroksigrlipe, yra, pvz,
| oH -on o oK

CH,-OH, CHZ-C}i-OH, CH-CH,, CH-CHCH, CH,CH-CH, CH,-CH,CH,,
QH ({)H | (?H (?H
CH-CH,-CH,-CH,;, CH;-CH-CH,-CH,;, CH,-CH,-CH-CH,, CH,-CH,-CH,-CH,.



.

I formuléje cikloalkilo grupés yra, pvz, ciklopropilas, ciklobutilas,
ciklopentilas. ' :
I formuléje alkilcikloalkilo grupés yra, pvz, CH- , CcH,$>, CHy (]

I formuléje pakeista fenilo grupé pakeista vienu pakaitalu orto-, meta-
arba para- padétyje arba dviem pakaitalais vienodais ar skirtingais 23-
padétyse, 24- padétyse, 2,5- padétyse, 26- padétyse,' 34- padétyse arba 35-
padétyse arba trimis pakaitais, vienodais ar skirtingais 2,34- padétyse, 235-
padétyse, 2,3,6- padétyse ir 34,5- padétyse.

Pranafesnés junginiy grupés, atitinkandios $am i¥radimui, yra junginiai,
kuriuose, kai X yra O, CH,, CHOH, CONH, NH, n lygus 0, L Y yra CHOH,
(CH,),, kur m=0, 1. Z yra vandenilis, A yra grupé

R, (0, |

-N{CH,JS-R, , kurioj R, yra CH, CH; CH, CHCHOH,
CH,CHOHOH,,

s lygus 3, 4.

p lygus O, L

R, yra CH, CH, CH,CHFCH, ciklopropilmetilas arba nepakeista fenilo
grupé arba fenilo grupe, pakeista OH, F, OCH3, OC,H,.

Ypaé teikiama pirmenybé junginiy grupéms, atitinkangiomis Siam
i¥radimui yra junginiai, kurivose, kai n=l, Y yra CHOH, (CH),, kur m=l. Z
yra vandenilis, A yra grupe -

R, (),

-N{CH,}-S-R,, kurioje R, yra CH, CH, CH, CH,CH,OH.

s=3, 4.

p=0,1 )

R, nepakeista fenilo grupé arba fenilo grupeé, pakeista OH, F, OCH,

|
OC,H, / 1

Kitomis tinkamiausiomis $io .ifradimo junginiy grupémis yra tos, kuriose,
kai X yra CHp, n lygus 0, 1. Y yra CHOH, (CHy), kur m=0, 1. Z yra
vandenilis, A yra Sios formules grupe:



i

-
fa (}?)P
N{CH,J.SR, , kurioj R, yra CH,  CHy, CH, CHCHOH,

CH,CHOHCH,,

s=3

p=01 .

R, yra CH, CjH, CH,CHFCH, |

Ketvirtiniai azoto junginiai gali buti gauti i aukitiau nurodyty

junginiy -alkilinant amino grupe.

las.

PranaSiais junginiais yra Sie:
1. 4{3{etil[3-(feniltio)propilJamino}-2- hldl’OkSlpI‘OpOkSl] benzonitrilas.

2. 4{3{etil[3(fenilsulfinil)propillamino}-2-hidroksipropoksi] benzonitrilas.

3 4-[2-[etil[3-(propiltio)propil]amino}l—hidroksietil] benzonitrilas.

4, 4-[2-[eti1[3—(propi]sv]fini])propil]a}mino]—l-hidroksietil] benzonitrilas.

5. 24[34{[3(4-cianofenoksi)-2-hidroksipropilletilamin]propil]tio] benzamidas.
6. 4-[3—[et11[3—[(h1droksrfeml)tno]prop1l]am1no]-2-h1droks1propoksn] benzonitrilas
7. 4-[2-h1droksn~3-(4—tnomorfo]mxl)propoksn] benzonitrilas.

8 4{2-hidroksi-3-(4-tiomorfolinil)propoksi] benzonitrilas-S-oksilas.

9. 4-[4-[(2-hidroksietil)[}(pmpiltio)propil]amino]butil] benzonitrilas.
10. 4{4{(2-hidroksietil){3(propilsulfenil)propilJaminoJbutil] benzonitrilas.
1. 4—[[3—[¢ti1[3-(propiltio)propil]amino]-2-hidroksipropil]amino] benzonitrilas.

12. 4{[3{etil[3-(propilsulfinil)propilJamino}-2-hidroksipropilJamino} benzonitri- 1

13, 4-ciano-N-[N”-izopropi1-N’—(3-propil‘tio)propil]amino-etilbenzamidas |
14, 4—[3—[etxl[3{(4—h1droks1feml)sulfmxl]propxl]ammo]-2-h1droks1propok81]

benzonitrilas.

15. 4-[3-etil[3—[(3—fluorfenil)tio]propil]amino]-2-hidroksipropoksi]—benzonitrilas.

Ypa¥ pranaSesniais junginiais yra:

1. 4{3{etil[3«(feniltio)propillamino}-2-hidroksipropoksi] benzonitrilas.

2. 4{3{etil[3-(fenilsulfinil)propilJamino}-2-hidroksipropoksi} benzonitrilas.
3 4-[3—[et11[3—[(4—h1droks1f eml)tno)propxl]ammo] -2-hidroksipropoksi]

benzonitrilas.

4, 4-[4-[(2—hidroksieti])[3-(propi]tio)ﬁropil]amino]butil] benzonitrilas.
5. 4{44(2-hidroksietil){3-(propilsulfinil)propilJamino]butil] benzonitrilas.



6. 4-[3—[etil[3—[(4-hidroksirfenil)sulfini1)propil]amino]—2-hidroksipropoksi]

benzonitrilas. | ‘

Ypatingais gerais junginiais yra : '

1. 4{4{(2-hidroksietil)[3-(propiltio)propillamino]butil] benzonitrilas.

2. 4{4{(2-hidroksietil)3-(propilsulfinil)propilJamino]butil] benzonitrilas.

Daugelyje atvejy I formulés junginiai yra stereoizometrinése formose, be
to tos formos yra, pvz, dptinis izomerizmas, geometrinis izomerizmas ir
molekuliy konformacijos. ‘

Tretiniai aminai, étitinkanys §iam iradimui, gali bati kvaternizquami
semesne alkilo grupe ir ketvirtiniai amino junginiai turi tokj patj efekts, kaip;
ir tretiniai junginiai,

Nauji junginiai, atitinkantys ¥am iSradimui, gali buti naudojanﬁi kaip!
terapinés  priemonés  stereocheminiy  mifiniy  pavidalu  arba  grynose
stereocheminese formose.

Farmaciniai preparatai

Klinikinéje praktikoje junginiai, atitinkantys giam i¥radimui, paprastai
jvedami j organizmg oraliniu badu, per tiesigj3 ¥arng arba injekcijoms
paruoStomis vaistinémis formomis, jjungiandiomis aktyvy ingredientg arba
laisvos bazés pavidalu, arba f armaci8kai tinkamos netoksinés adityvios druskos
pavidale, pvz, hidrobromido, hidrochlorido, fosfato, sulfato, sulfonato, sulfamato,
citrato, laktato, maleato, tartrato, acetato ir pan, kartu su farmacifkai
tinkamais neséjais. o '

Savokos, susijusios su naujais junginiais, atitinkamai Siam i¥radimui, kaip
bendruose aspektuose taip ir atskiruose, apima kaip laisvg amino bazg, taip ir
rigitiniy adityvias druskas, jeigu kontekstas, kuriame Jios savokos naudojamos,
neprieftarauja duotai koncepcijai. ‘

| Neséju gali buti kietas, pusiau kietas ar skystas skiediklis ar kapsulé.
Sie farmakologiniai preparatai sudaro kita duoto iSradimo aspekts. Paprastai



aktyvi medZiaga sudaro nuo 01% iki 99% preparato svorio, konkrefiai nuo
- 05% iki 20% preparaty svorio, skirty injekcijai, ir nuo 2% iki 50% preparaty
svorio, skirty panaudoti oraliniu budu.

Kad gautume farmokologinj preparatq turmt; junginj, atitinkantj duotamﬁ
isradimui, vienkartinés dozés pavidalu tinkan&ios panaudoti oraliniu buduy, }
parinktas junginys gali biiti sumaiSomas su kietu milteliy pavidalo neiéju, pvz,
laktoze, sachaioze, sorbitu, manitu, krakmolais tokiais kaip bulviy krakmolas,
kukuriizy krakmolas arba amilopektinas, celiuliozés dariniais, Zelatinu arba
kitais tinkan&iais ekocipi tabletiy preaparatais, ir su tepaliﬁémis medZiagomis,
tokiomis kaip magnio stearatas, kalcio stearatas, natristearilf umaratas,
polietilenglikolio tipo parafinai, ir kiti, ir po to $is mi§inys presuojamas j
tabletes, Jei tabletés biitinos su apdangalu, tai Serdis, gauta kaip paraSyta
auk¥tiau, gali bati padengta cukrumi arba paprastu plévele dengiantiu
polimeru. ‘

] %ias dangas gali buti jdeti da%ai tam, kad buty lengva atskirti
‘tabletes, turindias skirtingas aktyvias medZiagas arba jvairius kiekius aktyvaus
junginio. |

Kad paruodtume Zelatino kapsules (perlo pavxdalo uzdaras kapsulw)
susidedandias i§ Zelatino ir, pvz, glicerino, o taip pat aktyvi medZiaga gali
biti sumaifoma su augaliniu aliejumi, gaminant analogiSkas uZdaras kapsules.
Kieto Zelatino kapsulés gali turéti savyje aktyvios medZiagos granuliatus
kombinacijoje su kietu susmulkintu neléju, tokiu kaip laktozé, sacﬁarozé,
manitas, krakmolai (pvz. bulviy krakmolas, kukuriizy krakmolas, amilopektinas),
celiuliozés  dariniai arba Zelatinas ar kiti farmakologi¥kai tinkantys
komponentai. Dozavimo forma, jvedant per tiesiaja Zarna, gali buti pagaminta
Zvakiy pavidalu, jjungiant aktyvig medZiagg | fni§ini kartu su riebiu pagrindu,
ar Zelatino kapsuliy pavidalu, jjungianti aktyvia medZiagg | miSinius su
augaliniu ar parafino aliejumi.

Skysti preaparatai, skirti naudojimui oraliniu budu gali buti sirupy ar
suspensijy pavidalu, pvz, tirpaly, turiniy apytikriai nuo 02% iki 20%
aktyvios medZiagos svorio, aprafyto &ia, ir pusiausvyra sudaro cukraus spiritai
ir vanduo, norint sumai¥yti su etanoliu, glicerinu ir propilengliukoliu. Tokie
skystiv preaparqtai gali turéti daZanlias medZiagas, skonines medZiagas, sacharing



ir tirétintojo vaidmenyje tokias medZiagas kaip karboksimetilceliulioze,
oksipropilmetilceliulioze ir kt.

Tirpalai parenteraliniam jvedimui injekcijy pavidalu galn biiti paruosti
kaip vandeninis tirpalas arba kaip aktyvios medZiagos vandenyje tirpios
farmaciniu poiiﬁriu tinkamos druskos, koncentracija priintimesneé apytiksliai
nuo 05% iki 10% svorio. Siucse tlrpaluose gali bati stabilizuojantys agentai
ir/arba  buferiniai agentai, ir . gali biiti paruoiti ampulése jvairioms
v1enkart1nems dozems.

Siy Jungxmu tinkamos dozés skirtos jvedimui oraliniu biidu, atltmkamm
Siam i¥radimui yra nuo 1 iki 300 mg 14 kartus per diena. Geriau 20-80 mg
1-4 kartus per dieng.

Gavimo biidai

Junginiai, atitinkantys Siam i¥radimui, gali bitj gaunami vienu i§
sekandiy bidy: ‘
A. 1 formulés junginiai, kuriuose A yra
R, ),
-ILI-[CHz]‘-g-Rc , kurioje X, Y, Z r;, s, p» R, R, nurodyti aukiCiau gali
biti gauti reaguojant junginiui formule:
| X-(CH,),-Y-CH-L
i0
cN
kurioje L paiymi atskeliama grupe, tokia kaip chloras, bromas, jodas,
meziloksi ar toziloksi, su formulés junginiu
R, (),
-HN—[CHZ]K-S-R _
Si reakcija paprastai vyksta tinkamame organmlame tlrpxklyje, tokiame
kaip acetonitrilas ar N, N-dimetilformamidas.

Jvedama tinkama organiné arba neorganiné baze, tokia kaip trietilaminas

arba akalio karbonatas Po to miSinys Sildomas 40-100°C tol, kol reakcija _'

nepasibaigia, po ko produktas gali buti iSskirtas ir iSvalytas jprastais budais.

8 e TR



B. 1 formuleés - junginiai, kuriuose A yra
R, (O,
-N{CH,}-S-R,,
kurioje X, Y, Z n, s, p, R, R, nustatyti auk3€iau gali buti gauti reaguojant
junginiui formule:
7 B
X+(CH,),-Y-CH-N-H

]
CN

su junginiu formule
©),
L{CH,],-S-R,
kurioje L yra atskeliama grupé, tokia kaip chloras, bromas, jodas, meziloksi ar
toziloksi ir S, p ir R, nustatyti auksiau.

Si reakcija paprastai vyksta tinkamame organiniame tirpiklyje, tokiame
kaip acetonitrilas, izopropanolis arba N, N-dimetilformamidas. | miSinj jvedamas
tinkama organiné arba neorganiné bazé (rigities akceptorius) toks kaip
trietilaminas ar kalio karbonatas. Po to miSinys Zildomas 40-100°C iki tol, kol
reakcija jvyké pilnai, po ko produktas gali buti isskirtas ir i§valytas jprastu
biidu, f

C. T bendros formulés junginiai, kurioje p yra sveikas skaiSius lygus 1
ar 2, gali bati gauti I formulés junginio paragitinimu, kur 'p lygus 0. Tuo
atveju, kai substratu yra aminas, jis gali buti neutralizuotas atitinkama
rigdtimi, pvz. para-toluolsulforigstimi tirpiklyje, kuriame druska gali istirpti,
pvz, etanolyje. Kai turi gautis sulfoksidas (p=1), temperatira turi buti
palaikoma ribose nuo -20 iki 0°C. Kada turi gautis sulfonas (p=2), temperatira
turi bati nuo 20 iki 80°C. ‘

D. I formules junginiai, kurioje X yra O, n=l.

Y yra CHOH. '

Z yra H, p=l ir 2.

10
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R, R, ir S turi tas pacias reik¥mes, kaip nurodytos aukitiau, gali buti
gauti reaguojant junginiui, formule:
0-CH,(]
|O
~ CN
su junginiu formulés:
I'{I ) (O)p
-HN-[CHz],;—g-Rc .
kur R, R, S ir p turi nurodytas aukstiau reik¥mes.

Tarpiniai junginiai

R

zZ
i
X-(CH,),-Y-CH-NH
; |
i
CN

kurioje X yra O, CH, CHOH, CO, CONH, NH, S, SO arba SO, n yra
sveikas skaitius lygus 1 ar 2.

Y yra (CHp),, CHOH, CHOCH, CHNHR arba CHF.

m yra sveikas skaitius lygus 0 arba 1, ir R yra vandenilis, metilas
arba etilas.

Z yra vandenilis arba soti ar nesoti alkilo grupé su tiesia ar Sakota
anglies grandine, turin¢ia 1-3 C atomus.

R, yra hidroksialkila‘s arba alkilas su tiesia ar Sakota grandine, turindia ‘
1-4 vandenilio atomus, ir esant norui pakeista vienu ar keliais fluoro atomais.
Vertingais tarpiniais produktais yra gavimas I formulés junginiy pagal buda
A. Sie tarpiniai junginiai yra nauji produktai ir sudaro dalj $io iSradimo.

11



11 formulés junginiai gaunami chemine saveika junginiui formulés:

Gt
X-(CH,),-CH,CH,

0
N\

CN
su junginiu formulés R,-NH, kurioje X, n ir R, turi reikSmes, kurios
nustatytos auksiau.

Kitais vve’rtingais tarpiniais produktais yra:

a ((“)),,

-HN{CH,)-S-R, ' )|

kur R, R, s ir p turi nurodytas auks$tiau reik§mes. Tokie tarpiniai
junginiai paprastai gaunami chemine reakcija junginio formulés:

(Q),

L-(CHy), SR,
kur L yra chloras, bromas, jodas, meziloksi arba toziloksi su aminu formulés:

R,-NH, : : |
kur P yra lengvai pasalinama apsauginé grupe.

Tokia pat procedira gali buti atlikta analogiSkai procedirai B.

Darbo pavyzdZiai

, FB
4{3{etil[3(feniltio)propilJamino}-2-hidroksipropoksi] benzonitrilas.

N
o \
?/\1/\“’\/\ N

ljouk

C
i

N
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a) 4{3-(etilamino)-2-oksipropoksi}-benzonitrilas

860 g 4-(oksiranilmetoksi) benzonitrilo itirpinama 250 ml acetonitrile ir
. sumaiSoma autoklave su 297 g etilamino. MiSinys kaitinamas verdancio
vandens vonioje i)er naktj, i¥garinamas ir likgs po garinimo preparatas
iStirpinamas 2 mol druskos riigities. Sis dfuskos—vandens sluoksnis du kartus
perplaunamas paprastu eteriu, paSarminama 10 mol natrio hidroksidu ir
ekstrahuojama trimis dichlormetano porcijomis.

Su jungti organiniai sluoksniai i¥d%iovinami natrio sulfatu ir i§garinami.
Kietas likes produktas du kartus perkristalizuojamas i diizopropilo eterio:
acetonitrilo mifinio (91). 4{3-(etilamino)-2-hidroksipropoksi] benzonitrilo iseiga
57 g o »

BMR: BC(CDCl,): 1438, 4393, 5128, 67.60, 70.77, 10431, 11526, 119.00, 13393,

- 16193 m. d.

b) 4{3{etil[3-(feniltio)propillamino}-2-hidroksipropoksi] benzonitrilas.

50 g 4{3-(etilamino)-2-hidroksiproksi] benzonitrilo ir 40 g 1-chlor-3-
(feniltio) propano iStirpinama 70 ml acetonitrile ir sumaiSoma su 64 g kalio
karbonato ir 6 g natrio jodido. Mi§inys kaitinamas su griztamu Saldytuvu per
naktj, filtruojamas, iSgarinamas ir likgs po igarinimo produktas itirpinamas
2 mol druskos rigities. Sis vandens-riigities sluoksnis perplaunamas dvejomis
porcijomis paprasto dietilo eterio, palarminamas. 10 mol natrio hidroksido ir
ekstrahuojamas trimis dichlormetano porci jomis

Dichlormetano  junginiy sluoksniai i¥dZiovinami natrio sulfatu ir
idgarinami. Likes riebalinis produktas i§valomas chromatografinéje kolonéléije,
uZpildytoje silikagéliu. Nurodyto pavadinime junginio ideiga 21 g

BMR: BC(CDCl): 1104, 2586, 3142, 4790, 5232, 5648, 6566, 7050,
104.22, 11525, 119.02, 126,05, 12888, 12923, 13388, 13395, 16190 md.

Pavyzdys 2
4{3{etil[3(fenilsulfinil)propilJamino}-2-hidroksipropoksi] benzonitrilas.

o/\;/\N/\/‘SQ |
oL
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4 g 4{3-etil[3-(feniltio)propillamino-2-hidroksi] benzonitrilo ir'1 g para-
toluolsulfariigities sumaifome 50 ml etanolo. Mifinys atSaldomas iki -10°C ir F
nedidelémis porci jomis sudedama 21 g meta-chlorbenzoinés rigsties. Misinys }
maifomas 30 min, esant -10°C temperaturai ir 1 val. kambario temperaturoje, o
po . to i¥garinamas. Lik¢s po iSgarinimo produktas iStirpinamas trimis natrio
karbonato porcijomis, du kartus vandeniu ir po to iSdziovinamas natrio
sulfatu, filtruojamas ir iSgarinamas. Po iSgarinimo likg 38 g alyvos iSvaloma
chromotogfafi_néje kolonéléje ir gaunama 31 g nurodyto pavadinime junginio.

BMR: BC(CDCLy): 1137, 1149, 1997, 2019, 47.52; 5214, 5248, 54.72, 5502,
56.25, 5632, 12919, 130.02, 13387, 144.03, 14421, 16200 m. d.

Pavyzdys 3
44{2-etil[3-(propiltio)propilJamino-1-hidroksietil] benzonitrilas

HOV N/\/\ S/\/

N

il

15 g 4{2(feniltio)-1-hidroksietil] benzonitrilo, 21 g kalio karbonato, 17 g
I-brom-3-(propiltio)-propano sumaifoma 50 ml  acetonitrilo ir kaitinama su
griztamu Saldytuvu per naktj. MiSinys filtruojamas ir i§garinamas, o likes po
nugarinimo produktas iStirpinamas 2 mol druskos riigities. Vandens-druskos
sluoksnis du kartus perplaunamas paprastu eteriu, paSarminamas 10 mol natrio
hidroksido. ir ekstrahuojamas trimis dichlormetano porcijomis. -

Sujungti organiniai sluoksniai i$dZiovinami natrio sulfatu, filtruojami ir
i¥dZiovinami. Lik¢s 22 g alyvos atskiriama chromotografinés kolonélés pagalba.
Gaunama 17 g nurodyti pavadinime junginio.

BMR: BC(CDCly): 1131, 1305, 2251, 2668, 2943, 3392, 4704, 5181, 6185,
6854, 11051, 11839, 126.05, 13160, 14792 m. d.

14



Pavyzdys 4
4{2-etil[3(propilsulfinil)propilJamino-I-hidroksietil] benzonitrilas

09 g 4{2-etil[3(propiltio)propilJamino-I-hidroksietil] benzonitrilo parigsti-
nama 0.7 g meta-chlorbenzoine riigitimi analogi¥kai 2 pavyzdziui. Beiga 07 g
nurodyto pavadinime junginio. ' |

BMR: BC(CDCly): 1095, 1107, 1293, 1584, 2010, 2022, 4703, 4935, 4963,
5164, 5198, 5401, 5411, 6149, 6894, 11036, 11842, 12617, 13155, 14804, 14814 m. d.

’ Pavyzdys S
24{[3{[3-(4-cianof enoksi)-2-hidroksipropilJetilamino]propiljtio]
benzamidas

O/\I/\N/\/\ J?

1l
N

55 g 23-chlorpropiltio) benzamido, 53 g 4{3-(etilamino)-2-hidroksi]-
benzonotrilo, 66 g kalio karbonato ir 72 g natrio jodido sumaifo 100 ml
acetonitrilo ir kaitina su grjZtamu Saldytuvu dvi dienas. Mifinys filtruojamas ir
nugarinamas, o likes po nugarinimo produktas tirpinamas 1 mol sieros rugsties.
Vandens—rugﬁtm sluoksnis po to du kartus perplaunamas paprastu eteriu,
paSarminamas 10 mol natrio hidroksido ir ekstrahuojamas dichlormetanu.
Organinis junginys i§dZiobinamas natrio sulfatu, apdorojamas aktyvuota anglimi,
filtruojamas ir nugarinamas, Likgs po nugarinifno produktas 87 g isskiriamas
chromatografinéje kolonéléje. ISeiga ;: 45 g nurodyto pavadinime junginio.

BMR: BC(CDCL): 1110, 2690, 4148, 4737, 5028, 5804, 6607, 7038, 10356,
11499, 11881, 12009, 124.22, 12517, 12615, 13145, 13349, 139.72, 16179, 16498 m. d.

¥
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43{etil{3-{(4-hidroksifenil)tio]propilJamino}-2-hidroksi propoksi])
benzonitrilas

0 NN TN ./ |
/\;H/\k S"<;\>-0H

o

]

50 g 4-[3-(etilami'ho)-2-hidroksipropoksi] benzonitrilo ir 40 g 4{(3-
chlorpropil)tio}-fenilo tirpimana 70 ml acetonitrile ir sumaiSoma su 64 g kalio
karbonato ir 80 g natrio jodido. Midinys kaitinamas su griztamu Saldytuvu pér
naktj, filtruojamas, garinamas ‘ir likgs po nugarinimo produktas i§tirpinamas 2
mol druskos ragities. Sis vandensrigities sluoksnis perplaunamas dvejomis
porcijomis paprasto dietilo eterio, pafarminamas 10 mol natrio hidroksido ir
ekstrahuojamas  trimis  dichlormetano  porcijomis. Sujungti  dichlormetano
‘sluoksniai i¥dZiovinami natrio sulfatu ir i$garinami. Lik¢s aliejinis produktas
i¥valomas chromatografinéje kolonéléje, uZpildytoje silikageliu. ISeiga: 36 g
nurodyto pavadinime junginio. ‘

BMR: BC(CDCly): 1156, 2646, 3376, 4760, 5194, 5590, 6590, 7052, 10395,
11533, 11615, 11897, 12546, 13332, 13408, 15571, 16207 m. d. |

, Pavyzdys 7
442-hidroksi-3-(4-tiamorfolinil)propokso] benzonitrilas
0NN N
\_OH | s
~

C
"

N .
4-(oksiranilmetoksi)-juenzonitrilo (100 g, 568 mol) tirpalas ir
tiomorfolinas (70 g, 678 mol) 2-propanole (100 ml) maiSomi per naktj

16
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kambario temberatﬁroj& Tirpiklis i¥garinamas. Likusi alyva tirpinama druskos
rﬁg§tyje (50 mi, 2 mol) ir ekstrahuojama du kartus paprastu dietilo ~eteriu.
Vandens-riigities tirpalas apdorojamas natrio karbonato tirpalu. Vandens-$arminis
sluoksnis eksti'ahuojamas tris kartus metileno chloridu. Sujungti organiniai
sluoksniai i¥d¥ovinami magnio sulfatu it tirpiklis i¥garinamas. Neapdorota
alyva kristalizuojama , i§ diizopropileterio—meﬁleno chlorido santykiu 91
Reiga: 885 g (56%) nurodyto pavadinime junginio.

BMR: BC(CDCl,): 2780, 5517, 8021, 6411, 7035, 10415, 11518, 11890, 13331,
13184 m. d. o 3 '

o Pavyzdys £
4{2-hidroksi-3-(4-tiomorfolinil)propoksi}-benzonitrilas,
S-oksidas

c

] atlaldytg ledu 4{2-hidroksi-3-(4-tiomorfolinil)propoksi]benzonitrilo tirpalg

(557 g, 20 mol) metileno chlorida (50 ml) jvedama toluol-4-sulforiigitis (380 g,
20 mol)ir po 5 min jvedama 3-perchlorbenzoiné rugstis (380g, 22 mol). Tirpala
" mai%o kambario temperatiiroje visg naktj. Gauta suspensija apdorojama garinant
tirpiklj. Likes po garinimo produktas apdorojamas druskos rug§timi (20 ml,
2 mol) ir ekstrahuojamas du kartus dietilo eteriu.Vandens-rugsties sluoksnis
.apdorojamas ‘natrio hidroksidu. iki pH=12 ir ekstrahuojamas metileno chloridu.
- Organinis sluoksnis dZiovinamas magnio sulfatu ir i$garinamas. Produkto iSeiga:

A
4

53 g bespalvés kietos medZiagos pavidalu. Po perkristalizavimo i§ metileno '
chlorido pridedant diizopropilo eterio, gaunamas nurodytas pavadinime junginys |
(4.7 g, 80%) bespalviy kristaly pavidale, lyd. t. 130-131°C. 1

BMR: BC(CDCly): 4375, 4506, 4615, 4621, 6010, 6581, 7019, 10418, 11517,
11888, 13383, 16176 m. d.
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Pavyzdys 9 |
4{4{(2-hidroksietil}-{(propiltio)propilJamino]butil] benzonitrilas
N
OH
¢
[l
N

50 g 4-[4-[(2—hidroicsietil)amino]butil] benzonitrilo ir 49 g l-brom-3-
(propiltio) propano iStirpinama 50 ml izopropanolio. Pridedama 63 g kalio
karbonato ir mifinys kaitinamas su griztamu %aldytuvu visg naktj o po tof
filtruojamas ir garinamas. Likusi alyva i¥valoma chromatografine kolonéle. !
Ieiga 43 g nurodyto pavadinime junginio.

BMR: BC(CDCly): 1317, 2264, 2645, 2676, 2035, 29.64, 3404, 3560, 6244,
5332, 5552, 5840, 10932, 11869, 12867, 13180, 147.77 m. d. |

Pavyzdys 10)

4—{4—[(2-hidroksietil)—[3{pr9pilsulfinil)propil]amino]butil] benzonitrilas parugs-
tinamas 22 g meta-chlornadbenzoine rugstimi analogiSkai pavyzdziui 2. Beiga
nurodyto pavadinime junginio sudaro 08g.

BMR: BC(CDCl): 1327, 1618, 2045, 2648, 2852, 3575, 5001, 5284, 5348,
5457, 5582, 5870, 109.54, 11888, 129.02, 31201, 14884 m. d.

N N/\/\S/\/
N

0
OH

o
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4—-[[3-[etil-[3—(propiltio)propil]amino]-2-hidroksipropil]amino]
benzonitrilas

N(\/\N/\/\Sz\/ |
N
NS
Vi
LN o | S

B

4{(oksiranilmetil)amino] benzonitrilo (47 g, 27 mol) tirpalas ir N-etil-3-
(propilrio)-1-propanomino (4;4 g, 27 mol) tirpalas 2-propanolyje (60 ml)
kaitinami su griZtamu 3aldytuvu per naktj. Tirpiklis iSgarinamas ir lik¢s po
iSgainimo  produktas valomas chromatografinéje  kolonéleje, uZpildytoje
silikagéliu. Reiga: 32 g nurodyto pavadinime junginio.

BMR: BC(CDCly): 1150, 1325, 2270, 2686, 2067, 3415, 4655, 4744, 5226,
5738, 6562, 9815, 11217, 12030, 13338, 15147 m. d.

Pavyzdys 12
44[3{etil{3-(propilsulfinil)propil]amino}-2-hidroksipropil jamino]
benzonitrilas |

N(\/\N/V\SN
OH

L
0
A Y

4-{[3{etil{3(propiltio)propilJamino}-2-hidroksipropil]-animo] benzonitrilo (20
g 59 mol) tirpalg ir toluol-4-sulforugities (23 g, 119 mol) 50 ml etanolio

19



maifoma pus¢ valandos, esant kambario temperatiirai. Midinys at$aldomas iki
10C ir pridedama kietos 3-perchlorbenzoinés riigities per 30 min. Tirpalas
maiomas kambario tempefatﬁr(;je 1 valandg. Pridedama kieto Kkalcio
hidroksido (12 g 164 mol), po ko 15 min maSoma. Po filtravimo ir
nugarinimo gaunamas tepalinis produktas. Po. isvalymo chromatografinéje
kolonéléje, uZpildytoje silikagéliu, gaunamas nurodytas 'pavadinime junginys,
kurio iSeiga 10 g . _

BMR: BC(CDCL): 1117, 1134, 1315, 1609, 2047, 4658, 4664, 4752, 4760,
4979, 50.00, 5221, 5240, 5440, 54.46, 5740, 5743, 6596, 6602, 9798, 11213, 12038,
13333, 16156 m. d.

Payyzdys 13 .
4-ciano-N{N'-izoprofil-N’(3-propiltio)propil Jamino}-etilbenzamidas
0, ~NH .
N A N S NG

A

R .

CN
a) N-Acetil-N-izopropil-N-benzildiaminoetanas

N-acetil-N*-benzildiaminoetano . tirpalas (192 g, 01 mol) ir 2-brompropanas
(123 g, 01 mol) 150 ml acetonitrilo Sildoma su grizZtame 3aldytuvu kartu su
15 g smulkiai susmulkinto K,CO, visa naktj. Tirpalas filtruojamas ir sausai
nugarinamas. Produkto i$eiga 235g (01 mol, 100%) geltonos alyvos pavidale.

BMR: BC(CDCL): 1789, 2303, 3740, 4806, 4987, 5369, 12685, 12829,
128348, 140.75, 169.71 m. d.

b) N-Acetil-N*-izopropildiaminoetanas

1 N-acetil-N-izopropil-N"-benzildiaminoetano tirpaly (235 g 01 mol) ir
200 ml etanolio jvedama 15 g Pd/C (5%) ir tirpalas hidrogenizuojamas esant
atmosferiniam spaudimui (23 litrai sugerto H,). Tirpalas filtruojamas ir sausai
i¥garinamas. Reiga: 145 g (01 mol, 100%) bly¥kiai geltonos alyvos.

BMR: BC(CDCl,): 2107, 2313, 3809, 4567, 49.74, 17109 m. d.

¢) N-Acetil-N*-izopropil-N-(3-propiltio)propildiaminometanas

20



45 g (01 mol) N-acetil-N-izopropildiaminoetano tirpalas ir 198 g
(01 mol) I-brom-(3-propiltio)propano Iildoma su grjztamu Saldytuvu per naktj
su 18 g (013 mol) K,CO, 200-uose ml acetnitrilo. Tirpalas filtruojamas ir
sausai nugaﬁnamas Reiga: 150 g (58 mol, 58%) rudai-geltonos alyvos pavidalu. 1

BMR: BC(CDCly): 1344, 1789, 2293, 2325, 2860, 2990, 34.41? 3754, 4800, i
4854, 4954, 16985 m. d.

d) N-izopropil-N-(propiltio)propildiaminoetanas

150 g (58 mol) N-aoetll-N’-lzoprop11-N’—(3-prop1]tlo)proplldnammoetano
tirpalas ir 383 g (58 mol, 85%) KOH 100 ml n-butanolio $ildoma su gr;itamu
faldytuvu 20 val. Butanolis pafalinamas garinant,. ir likgs po garinimo
produktas idtirpinamas vandenyje. Vandeninis tirpalas ekstrahuojamas paprastu
eteriu (4x50 ml). Eteriné fazé i¥dZiovinama (vir§ Na,SO,) ir sausai iSgarinama.
Reiga 102 g (47 mol, 81%) geltonos alyvos pavidalu. -

BMR: BC(CDClLy): 1335, 1794, 2311, 2897, 2972, 3411, 4053, 4885, 4996,
5258 m. d.

e) 4-Ciano-N-{N-izopropil-N’-(3-propiltio)propilJamino-etilbenzamidas

] atlaldyta (-5°C) suspensija 68 g (462 mol) 4-ciano benzoinés rigities
100 ml etilacetato jvedama 632 g (462 mol) izobutilchlorformiato per 30 min.
Gauta suspensija  papildoma 101 g (462 mol)  N-izopropil-N-
(propiltio)propildiaminoetano  prie -5°C. Po sumai§ymo, vienos valandos
laikotarpyje, skaidrus tirpalas jpilamas j vandenj ir mifinys ekstrahuojamas
paprastu eteriu (4x50 ml). Eterinis tirpalas valomas chromatografine kblonéle
(silikagelis, CH,Cl,/Metanolis = 91). Reiga: 101 g (291 molio, 63) labai blySkiai
geltonos aly\)os. -

BMR: BC(CDCL): 1337, 1782, 2282, 2330, 2990, 3439, 3767, 4755, 4&45,
4946, 11474, 11799, 12752, 13231, 13865, 16523 m. d.

21

—~
J

74



&

4{3{etil[3-{(4-hidroksifenil)sulf inil]propil]amiho]-2—hidroksipropoksi]—
benzonitrilas

O/\/\N/\/\ SFQ—OH
!

0

(N

a) 4-[3-[[3—[[4—(&cetiloksi)feniI]tio]propiI]qtiIaniino]—Z—hidroksipropoksi]benzoni-
trilas | ,

] natrio hidroksido tirpala (09 g 25 ml dioksano) jveda 4-{3etil[3-{(4-
hidroksifenil)tio}propilJamino}-2-hidroksipropoksi] benzonitrilo (34 g, 88 mol) ir
tetrabutilamonio bisulfata. ] gauta tirpala lafais jvedamas acetilchloridas (0.78 g,
10 mol), idtirpintas 10 ml dioksano. Tirpalas maiSomas 2 val. kambario
temperatiroje. Po filtravimo ir igainimo likes produktas iStirpinamas metileno
chloride, apdorojama medZio anglimi ir filtruojama per celita. Tirpiklis ;

i$garinamas. Gaunamas nurodytas pavadinime junginys, kurio ieiga 38 g

b) 4{3etil{3{(4-hidroksifenil)sulfinil]propilJamino}-2-hidroksipropoksi]-ben- '
zonitrilas | '

4-[3—[[3—[[4—(aceti]oksi)fenil]tio]propil]etilamino]—Z—hidroksipropoksi]benzoﬁilo
(380 g, 88 mol) tirpalg ir toluol-4-sulforiigities (167 g, 88 mol) 10 ml
etaniolio, maiSoma ir greitai atSaldoma iki -15C. | ét§aldytq tirpalg pridedama
3-perchlorbenzoinés riigities (205 g, 88 mol) tirpalo 10 ml etanolio. Tirplalas
mai$omas kambario temperatﬁrojé 2 val. Jvedamas natrio hidroksidas (88 g,
022 mol) ir tirpalas maifomas 1 val. Po to su druskos rigStimi pH
pasiekiamas iki 7.

Po ifgarinimo lik¢s produktas apdorojamas 2 mol druskos rugsties ir
praplaunamas dietilo eteriu. Vandens-rugSties sluoksnis apdorojamas . natrio
hidroksidu iki pH = 9 ir ekstrahuojama trimis etilacétato porcijomis. Sujungtos

etilacetatinés frakcijos i3dZiovinamos natrio sulfaru ir idgarinamos. ‘Likes po
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oigarinimo  tepalinis ~ produktas i¥valomas chromatografinéje  koloneléje
(silikagélis). Reiga: 09 g nurodyto pavadinime junginio. '

BMR: BC(CDCly: 1129, 1140, 2034, 2052, 4753, 5200, 5237, 5447, 5472,
56.06, 6621, 7042, 7046, 10409, 1528, 116.70, 119.08, 12635, 13168, 13182, 13394,
16041, 16198, 18669 m. d.

Pavyzdys 15
4{3{etil[3-{(3-fluorfenil)tio}propillJamino}-2-hidroksipropoksi]-
benzonitrilas

| | /
oY TN Y
| OH K —
XN
p

CN

a) I-chlor-3{(3-fluorfenil)tio}-propanas |
Suspensija 1-brom-3-chlorpropano (65 g, 41 mol), 3-merkaptofluorbenzolo ;
(53 g, 41 mol) ir kalio karbonato (113 g) acetonitrile (60 ml) Zildoma su
griztamu 3aldytuvu per visa naktj. Suspensija- filtruojama ir iSgarinama. Likes

F

N

po igarinimo produktas idtirpinamas metileno chloride, praplaunamas natrio
hidroksidu, i¥dZiovinamas natrio sulfatu ir iSgarinamas. ISeiga: 34 g nurodyto
paVadinime junginio.

BMR: °C(CDCl,): 3029, 3155, 4312, 11276, 11284, 11301, 11544, 11563,
12436, 13015, 13021, 13832, 13890, 16189, 16288 m. d.

b) 4-[3-[eti1[3-[(3—fluorfeniI)tio]propiI]amino]—Z—bidro‘ksipropoksi] benzonitrilas
Suspensija 4-{(3-etilamino)-2-hidroksilbenzonitrilo (5 g, 23 mol) ir I-chlor-
[(3-fluorfenil)tio}-propano (465 g 23 mbl) ir kalio karbonato (635 g)
acetonitrile (70 ml) Sildoma su griztamu $aldytuvu visg naktj. Gauta suspensija
filtruojama ir iSgarinama. Likes po garinimo produktas iStirpinamas 2 mol
druskos riigityje, praplaunamas dietiliniu eteriu ir ekstrahuojamas metileno
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chloridu (3x75 ml).  Ekstraktas apdorojamas 2 mol natrio hidroksido. Vyksta
faziy dalijimasis ir organiné fazé i¥dZiovinama natrio sulfatu ir iSgarinama.
Reiga: 685 g nurodyto pavadinime junginio.

BMR: BC(CDCl,): 1143, 2622, 30.77, 4748, 5213, 5605, 6597, 7043, 10387,
11227, 11244, 11474, 11493, 11508, 11888, 12278, 12922, 12982, 133.64, 13899, 16187,
16358 m. d.

Farmokologinés kompozicijos
pavyzdys

-Esantys ZYemiau pavyzdZiai iliustruoja farmaciniy kompozicijy su
junginiais paruodimg sutinkamai Siam iSradimui. Savoka “aktyvi medZiaga"
‘reifkia aktyvy junginj, atitinkantj §j idradimg arba jo druska.

Receptiira A. Minkstos Zelatino kapsulés

500 g aktyvios medZiagos sumaifoma su 500 g kukuriizy aliejaus, po to
§ivo miliniu pripildomos mink3tos  Jelatino kapsulés, be to, kiekvienoje
kapsuléje yra 100 mg mifinio (t. y. 50 mg aktyvios medZiagos). _ {’

| | | |

Receptiira -B. Mink3tos Zelatino kapsulés ,

500 g aktyvios medZiagos sumaiSoma su 750 g arachisy aliejaus, po to
$iuo miiniu pripildomos minkitos Zelatino kapsulés, be to, kiekvienoje

kapsuléje yra 125 g miSinio (t. y. 50 mg aktyvios medZiagos).

Receptiira C. Tableteés

50 kg aktyvios medZiagos sumaifoma su 20 kg silicio riagities prekiniu
pavadinimu Aerosilas. ] § midinj jmaifoma 45 kg bulviy krakmolo ir 50 kg
laktozés, ir miSinys sudrékinamas krakmolo pasta, kuri gauta i§ S5 kg bulviy
krakmolo ir distiliuoto vandens, po to mifinys granuliuojamas per sieta (rétj).
Granulés i§dZiovinamos ir persijojamos, po to j jas primai¥oma 2 kg magnio
stearato, Gautas miinys presuojamas j tabletes, kuriy kiekvienos svoris 172 mg.
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Receptiira D. ‘ﬁnypﬁianéias" tabletés, isskirianéios dujy burbuliukus

100 g aktyvios medZiagos, 140 g smulkiai susmulkintos citrinos riigsties,
100 g smulkiai susmulkinto natrio bikarbonato, 35 g mangio stearato ir
. aromatingos medZiagos (pagal pageidavimg) sumaiSomos tarpusavyje, ir miSinys
presuojamas j tabletes, kuriy kiekvienos svoris 100 mg aktyvios medZiagos.

, Recéptﬁra E. Prolonguoto veikimo tabletés
200 g aktyvios medZiagos lydomos kartu su 50 g stearino rugsties ir
50 g karnaubo vagko. Mi§itiys, gautas tokiu biidu, atSaldomas ir susmulkinamas
j daleles ne didesnes 1 mm (diametre). Gautas tokiu keliu mi¥inys sumai¥omas

su 5 g magnio stearato ir presuojamas j tabletes, kuriy kiekvienos svoris po ;

305 mg. Kiekvienoje tabletéje, tokiu biidu, yra 200 mg aktyvios medZiagos.

Receptiira F. Tirpalas injekcijoms

Aktyvi medZziaga | 30 mg
Natrio pirosulfitas 05 mg
Dinatrioedelatas 01 mg
Natrio chloridas 85 mg
Sterilizuotas vanduo injekcijoms iki 10 ml

Receptira G. Kietos Zelatino kapsulés ‘

10 g aktyvios medZiagos sumaiSoma su 400 g- laktozés, po to j misinj
jdedame 2 g magnio stearato. Po to mifiniu pripildomos kietos Zelatino
kapsulés, kuriy kiekviena turi 206 mg misinio (t. y. 5 mg aktyvios medZiagos).

Receptiira H. Tabletes

50 g aktyvios medZiagos sumaifoma su 1500 g laktozés, 200 g
mikrokristalinés celiuliozés ir 10 g magnio stearato. Po to presuojamos tabletés,
turinfios 5 mg aktyvios medZiagos, o branduolio svoris 176 mg.
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Farmokologija

Vaistai, iSaukiantys repoliarizacijos proceso sulétéjimg ir tuo padiu
prailginantys perioda, kurio metu ¥rdis nepajégi reaguoti j naujus stimulus
(taip vadinamas efektyvus' refraktorinis periodas) yra antiaritminio veiksnio III
klasés' preaparatai (Vaughan Williams, 1970,1984). . Sis efektas gali biti
uregistruotas kaip mikrokardialiniy lasteliy potencialinio veiksmo prailginimas,
- ir jis gali biti i¥matuotas tiesioginiu transmembraninio potencialo i¥matavimu
arba monofazinio potencialo veiksmo registraci ja. ‘J'unginiai, atitinkantys &
i¥tadima, tiriami sekantiu badu.

Jury kiaulyéiq patineliai  anestezuojami barbituratu ir ventiliuojami
kambario oru, stebint dujy kiekj kraujyje. Sirdis apnuoginama torakotomi joé
bidu ir nupjaunami klajokliniai nervai.  Registruojama  standartiné
i elektrokardiograma, uZdedant elektrodus ant odos, ir monofazinio potencialo
veiksmas (MAR) registruojamas nuo epikardialinio skilveliy pavirSiaus, paprastai
nuo kairio skilvelio, panaudojant specialiai sukonstruota bipoliarinj elektroda,
kurj atsargiai prispaudZia prie epikérdialinio pavir§iaus arba prijungia,
sudarydami jsiurbiantj spaudima. Gauna taip pat lokaling elektrokardiograma
nuo (MAR) elektrodo srities (tarp periférinio elektrodo ir elektrodo, esantio

ant odos, signalo). Arterinj kraujo spaudimg registruoja arterinio Kkatetrio

pagalba vienoje i§ &launies arterijy. Barbiturato ir bandomosios medZiagos
jvedimui panaudoja intraveninj vaisty suleidimg. 'Kadangi Sirdies Igsteliy
depolirizacijos trukmé (trukmé MAR) priklauso nuo daZnumo, tai vaisty
efektinguma reikia vertinti pastoviu danumu. Tuo tikslu duodantis tempa
" elektrodas prijungiamas prie kairiojo prieSirdZio,. ir $rdj galima stimuliuoti
pastoviu elektros daZnumu, truputj virdijan&iu normaly sinusinio mazgo
daZznuma. _ |

Pirminiam nubyréjimui naudoja monofazinio veiksmo potencialo trukme
su 75% reapoliarizacija.

Visi eksperimentai ' vykdomi esant
B—adrenoreceptoriaus blokui, pasickiamam prie§ tai apruosus 05 mg/kg
propanolio,
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Bandomas medZiagas jveda j organizmg intravenikai 30 sekundziy
laikotarpyje dldejanélorms dozémis tiksliai i¥ anksto nustatytais intervalais.

Registracija vykdoma tiksliais intervalais atitinkamai  dozéms, panaudojant

. registruojantj prietaisy Mingografa, O taip pat juosta signaly paskutiniam
'tyrimui, jprastu biidu sudarytos kompiuterinés programos déka. Atsakomyjy
reakcijy j dozg kreivés sudaromos jvairiems kintantiems dydZiams ir dozés
reikalingos gauti 10% ir 20% (MAR) trukmés prailginimui  nustatomos
interpoliavimu. Dozé, duodanti 20% (D, MAR), trukmés prailgejima,
panaudojama kaip efektyvaus veiksmo rodiklis.

Atrinktais junginiais paplldomal iSbandomi anestezuoti 3unys, turmtys
samong, pastoviai turintys prletalsus, registruojancius skilvelio ir prx@iﬁdzm

neimluma.
Lentele 1
MedZiaga, atitinkanti pvz Nr. DLMAR VERP
Pavyzdys 2 7.2 n t;
Pavyidys 9 7.2 n, t.
D,, MAR = - log dozés (mol/kg), duodantios 20% MAR prailgejimg

anestezuotoms jury kiaulytéms (Zitr. anestezavimo buda).

Skrandelio neimlumo pasikeitimas (VERP) anestezuoty, bet turinciy

samong ¥uny, esant toms patioms ekvivalentioms dozéms jiry ‘kiaulytéms'

+ - prolanguotas
n. t. - netirta

Bradimo apibréZtis

1. Junginys formulés 1
’Z
)'(-(CHZ),,-Y-CH-A

@ (M

[
CN
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atitinkamais atvejais raceminio misinio formose arba stereoizomerinio junginio
formoje ir jy farmaci¥kai priimtinos druskos, kurioje X yra O, CH, CHOH,
CO, CONH, NH, S, SO arba SO, n yra sveikas skaiius, lygus 0, 1 arba 2. Y
yra [CH,],, CHOH, CHOCH,, CHNHR arba CHF, m yra sveikas, lygus 0 arba
1, ir R yra vandenilis, metilas arba etilas. Z yra vandenilis arba soti arba
nesoti alkilo grupé su tiesia ar ¥akota anglies grandine, turinfia 1-3 anglies

atomus. | Pa (,?)P
A yra grupés, turindios  _ " CH ) - § -,

Ra' (0}/1
o1 i ’ /’\‘_ _ //\ v
-—IV‘ —-ECHZJ_\'_S RC: _N, S' —(O)P/ U:(O)Pl

20."

-N -C-R

L et

N[CHyI.-S-Re s

(0)p
/i
I CCH?J,-" S - e

kuriose R, parodo hidroksialkilo grupg su tiesia ar 3akota grandine arba alkilqé
su tiesia ar ¥akota grandine, turinfia 1-5 anglies atomus, nebutinai pakeistus!
vienu ar keliais fluoro atomais.

R, yra alkilo grupé su tiesia ar 3akota grandine, prisotinta ar
neprisotinta, turinti 1-4 anglies atomus, nebiutinai pakeistus vienu ar keliais
fluoro atomais, arba cikloalkilo grupé arba alkilcikloalkilas, turintis 3—5}

\
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iedinius anglies atomus, arba nepakeista fenilo grupé ar fenilo grupé, pakeista
vienu ar keliais pakaitais, parinktais i§ grupés, turindiais fluoro, hidroksigrupe,
metoksigrupeg, etoksigrupg, CN, CONH,, NHSO,CH,

R, turi tas patias reikmes, kaip ir R, ir nepriklausomas nuo R,

R,” turi tas palias reik¥mes, kdip ir R ir nepriklausomas nuo R,

p yra sveikas skaiius, lygus 0, 1 arba 2.

r yra sveikas skaiCius, lygus 0, 1, 2 arba 3.

s yra sveikas skaiCius, lygus 2, 3, 4 arba 5, su salyga, kad, kai X yra
O ir A yra grupe

R, (O | Rd (O,
-N{CH,] SR,  arba ®-I\|I-[CH2 SR, ,
| o |

tada R, yra ciklo alkilo grupé arba alkilcikloalkilas, .turintis 3-5 Ziedinius

anglies atomus, nepakeista fenilo grupé ar fenilo grupé, pakeista vienu ar

keliais pakaitais, pasirinktais i§ sekantiy: fluoro, hidroksigrupés, metoksigrupés,
etoksigrupés, CN, CONH,, NHSO,CH,

2. Junginys, pagal pl, kuriame
X yra O, CH, CHOH, COINH,; NH.
n lygus 0, L
Y yra CHOH, (CH,),, kur m lygus 0, 1
Z yra vandenilis. )
A yra grupé
R, O
‘ -N{CH,]8-R, _
kurioje R, yra CH, C,H, CH, CH,CH,0H.
s lygus 3, 4
p lygus 0, L
‘R, yra CHy, CH, CH,CHFCH, arba nepakeista fenilo grupe, arba
- fenilo grupeé, pakeista OH, F, OCH, OC,H;

3. Junginys, pagal p2, kuriame
X yra O,
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n lygus 1
Y yra CHOH, (CHp,, kur m lygus 1
Z yra vandenilis.

A yra grupe
R. ),
-N—[CHZ]‘-g-R |
kurioje R, yra CHy CjH, CH, CHCH,OH. l;
s lygus 3. : o !
plygus 0,1 '

R, yra nepakeista f enilo grupé, arba fenilo grupe, pakensta OH, F,
OC,H,

4. Junginys, pagal p.2, kuriame

X yra CH,

n lygus 0, L

Y yra CHOH, (CH,),, kur m lygus 0, 1

Z yra vandenilis.

A yra grupe

R (O)

-N—[CHz]s §~R

kurioje R, yra CH, C,H, CH, CH,CH,OH.

s lygus 3.

p lygus O, L
R, yra C,H, CH, CH,CHFCH,

5. Jungmys, pagal pl yra
43{etil[3-(feniltio)propil]amino}-2-hidroksipropoksi] benzomtnlas
4-{3{etil[3-(fenilsulfinil)propilJamino}-2-hidroksipropoksi] benzonitrilas.
4{2]etil[3-(propiltio)propil]amino}-l-hidroksietil] benzonitrilas.
42{etil[3«(propilsulfinil)prepillamino}-1-hidroksietil] benzonitrilas.
2{[3[3-(4-cianof enoksi)-2-hidroksipropilJetilamino]propil]tio] benzamidas.
4{3{etil{3{(4-hidroksif eni])tio]propil]amino]-2-hidrdksipropoksi] benzonitrilas
4{4-{(2-hidroksietil [ 3-(propiltio)propilJamino]butil] benzonitrilas.
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44{4{(2-hidroksietil){3-(propilsulfinil)propilJamino]butil] benzonitrilas.
4-[[3-[etil[3-(propi]tio)prdpil]amino]-2-hidroksipropil]amino] benzonitrilas.

4 4w[[3-[eti][3-(propilsulfinil)propil]amino]—2-hidroksipropil]amino] benzonitri-
las. ‘
| 2-’ciano-N-[N’-izopropi1-N’-(3-propilti6)propi]]amino-etilbenzamidas
. 4-{3-[eti][3-[(4-hidroksifenil)su]finil]propil]amino]-‘2-hidroksipropoksi]
benzonitrilas. ' _

4{3-etil{3{(3-fluorfenil)tio]propillamino}-2-hidroksipropoksi]-benzonitrilas.

6Junginys formulés:
Z R,
X-(CHz)'n-Y-éH-I\\IH
(I

CN

X yra O, CH, CHOH, CO, CON, NH, S SO arba SO,

n yra sveikas skaiCius, lygus 0, 1, 2. ,

Y yra CHOH, (CH,),, CHOCH, CHNHR arba CHF, kur m lygus 0, 1,
ir R yra vandenilis, metilas, etilas.

Z yra vandenilis arba soti ar nesoti alkilo grupé su tiesia ar 3akota
grandine, turinfia 1-3 anglies atomus. ‘

R, yra hidroksialkilas arba alkilo grupé su tiesia arba Sakota grandine,
turindia 1-4 anglies atomus ir reikalui esant pakeista vienu ar keliais fluoro
atomais. |

7. Junginys formulés: .
R, 0),

\ ]
HN-{CH,)-S-R, \
kurioje R, R, S ir p turi reik¥mes, nurodytas pl.
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8 Junginiai pagal bet kuriy i§ pl-5, besiskiriandiy tuo, kad panaudojami
kaip vaistinés medZiagos.
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