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AZOTA IR SIERA TURINCIY HETEROCIKLINIY JUNGINIY GAVIMO BUDAS,

JUNGINIAI, FARMACINE KOMPOZICIJA IR JOS GAVIMO BUDAS

Aprasymas

ISradimas skirtas naujiems azotg ir sierg turintiems he-

terocikliniams junginiams, kuriy formulé (I):

$6
C (1)
ﬂr—-Rt-GT"(CHb}n:"f/ Q;
2 |
R (CH)p— C— RS
Lo
R> RY

kurioje
Ar yra, esant reikalui, mono- arba polipakeista arilc arba he-
tercarilo grupe;

rt yra karbonilo arba (Cz_e-alkenil)karbonilo grupe;

2

R” yra vandenilio atomas, C -alkilas, fenilas arba fenil-

1-6
-(C, _,-alkilas);
R3 yra vandenilio atomas arba (Cl_s—alkoksi)karbonilo grupé;

4 . 5 . A . 1
R® ir R”, nepriklausomai vienas nuo kito, yra vandenilio ato-

mas arba Cl_s-alkilo grupe;
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R6 yra vandenilio atomas, C1_6-alkilo grupé arba halecgenfeniloc



grupé;
m yra 0 arba 1; ir
n yra 1 arba 2,
su salyga, kad R2 yra vandenilis, jeigu m = 0Q;
bei Siy junginiy adityvinéms druskoms su rigStimis ir farmaci-
nems kompozicijoms, j kurias jeina Sie junginiai. Be to, iSra-
dimas skirtas ir Siy junginiy gavimo bidui.
Sio iSradimo (I) formulés junginiai yra biologidkai akty-
vis - jie pasizymi nemaZu poveikiu prie$ smegeny hipoksijg.
Junginiuose, kuriy formulé (I), "arilo" pakaitas reiskia
fenilo grupg, kuri gali bi@iti kondensuota su kitu aromatiniu
ziedu; tinkamesnés yra fenilo, naftilo arba fenantrenilo gru-
pés, visy geriausia fenilo grupé.
"Heteroarilo" grupé reiskia S-nare heterocikline grupsg,
turinciag sierg arba degucnji, kaip heterocatomus; tinkamiausias

atstovas yra tienilo grupé.
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Arilo ir heteroarilo grupés gali bliti mono- arba polipakeis-

tos halogenu, Cl_salkilo grupe, Cl_salkoksilo grupe, nitrecgrupe,

fenil(C, ,alkoksi)grupe, C,_galkiltio-, C,-galkilsulfinilo, ha-
logenfenilo, fenilo arba piperidino grupémis.

Alkilo grupés, kaipo tokios, arba kaip kity grupiy dalis
apima tiesios arba Sakotos grandinés solias grupes; priklauso-

mai nuo anglies atomy skaidiaus, $ios grupés gali bliti, pavyz-

dziui, metilo, etilo, n- arba izo-propilo, n-, antr.- arba tret.

butilo, taip pat ir n- arba izopentilo,arba n- arba izo-heksilo
grupés.

Tuo atveju, kai r1

nybé teikiama etilenkarbonilo grupei.

yra (C,_calkilen)karbonilo dalis, pirme-
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"Halogenas" reiskia fluora, chlorg, bromg arba jodg, kaip
pakaitus.

Tuo atveju, kai R2 yra fenil(Cl_4alkilas), pirmenybeé tei-
kiama benziloc grupei.

Priklausomai nuo m reiksmés, (I) formulés junginius gali-
ma laikyti &- arba p—aminoketonais, kuriy azoto atomas tuo
padiu yra ir heoterociklinio Ziedo narys; Siame Ziede yra ir
sieros atomas.

&-Amincketonai (kitaip tariant - Manicho ketonai) yra ge-
rai zZinomi. Jy cheminiy savybiy apZvalga, tarp kity dalyky
duota F.F.Blicke: Organic Reactions, Vol.l, p.303-341,J,Wiley,
New-York, Icndon (1942); B.Barchart: Die Mannich-Reaktion,
Springer Verlag, Berlin, Gottingen-Heidelberg (1959); o taip
pat H.Hell and G. Opitz: a-aminoalkilinimas, Verlag Chenmie,
Weinheim (Bergstr. (1960)}.

Junginiy tipai, aprasSyti iki Siol fioje srityje, yra la-
bai jvairils, ir specialiai apraSyty junginiy skaidius yra la-
bai didelis. Terapiniu pozilriu reik3mingesni ﬁ-ketonai yra,
pavyzdziui, propipokaino hidrochloridas (3-(L-piperidinil)-1-(4-
-propoksifenil)-l-propanonas), kuris yra vietinio poveikio anes-
tezuojanti medZiaga, apraSyta patenty DD Nr. 9330 ir 8565 apra-
Symuose; tolperizono hidrochloridas (Z—metil-l-(4—metilfenil)—3-'
-(l-piperidinil)-l-propancnas), kuri yra pledianti kraujagysles
ir centrinio poveikio raumenis atpalaiduojanti medziaga, apra-
Syta Vengrijos patento Nr. 144 997 aprasSyme; oksifedrino hidro-
chloridas ( R(R*,S*)-3-(2-oksi-l-metil-2-feniletil)-amino-1-
-(3-metoksifenil)-l-propanonas), apraSytas VFR patento Nr.1439574
apraSyme; o taip pat ir &-receptoriy blokuojantis 6-/3-(3-fe-
nilpirolidinil)propionil/-benzodicksanas, aprasSytas publikuotoje

paraiSkoje Vokietijos patentui Nr. 2 252 344.




M.Celadnik, K. Palat, A. Schere and Viba (Arch. Pharm.,

291, 3 (1958)) apraSo du f-aminoketonus, kuriuose yra tiomor-
folino grupé, kaip pakaitai; nurodomas jy vietinio anestetinio
poveikio efektas.

Tarp o-aminoketony, kurie struktliriSkai priskiriami (I)
formulés junginiams, reikia paminéti galcperidolj ( 4-/4-(4-chlor-
fenil)-4-ocksi-l-piperidinil/~-1-(4-fluorfenil)-l-butanonas ), ku-
ris yra neurcleptinis vaistas; . -jis turi didelj skaiciy struk-
tlriniy analogy. Pitenodilas ( 2-/4-(3-tienoilpropil)-l-: pipera-
zinil/etildimetilkarbamatas ), kuris yra prieshipertoniné me-
dziaga, taip pat priklauso $iai junginiy klasei. Metadonas ( 6-di-
metilamino-4,4-difenil-3~heptanonas ), kuris yra analgetinio po-
veikio f-aminoketonas, apraSytas Vokietijos patentuose Nr.Nr.
865 314 ir 870 700.

Kai n = 1, (I) formulés junginiai yra tiazolidino dariniai.
Zincma labai maZai farmaciSkai aktyviy tiazolidino dariniy; kaip
pavyzdil galima nurodyti nitrodang ( 3-metil-5-(4-nitrofenilazo)-2-
-tickso-4-tiazolidinonas), kuris yra prieshelmintinis vaistas.

Kai n = 2, (I) formules junginiai.yra tetrahidro-1,3-tiazi-
no dariniai. IS struktlrisSkai pana$iy junginiy, ksilazinas, ku-
ris turi 5,6-dihidro-4H-1,3-tiazino struktirg, nepriklauso émi—
noketcny klasei. Ksilazinas yra chirurginis analgetikas, naudo-
jamas veterinarinéje medicinoje.

PrieSingai, buvo rasta, kad (I) formulés, kurioje Ar, Rl,

Rz, R3, R4, Rs, R6, n ir m turi reiksSmes, nurodytas aprasSant
(I) formulg, pasiZymi nemaZu aktyvumu prie$§ smegeny hipoksija.
Aktyvumas pries hipoksijg buvo tirtas, panaudojant turin-

¢ias samong peles, reguliarios hipoksijos sglygomis. Kiekvienas

i§ penkiy peliy patinéliy buvo jleistas j 3 1 talpcs stiklini.
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cilindrsy, per’kuri buvo leidZiamas dujy miSinys, sudarytas i3

96 % azotoc ir 4 % deguonies. lLaikas, praéjgs nuo gyvuliuko jlei-
dimo iki jo respiratoriniy judesiy nutrikimo, registruotas kaip
iSgyvenimo laikas. Gyvuliukai, kurie isSgyveno du kartus ilgiau,
negu kontroliné grupé, buvo laikomi apsaugotais.

DeSim&iai gyvuliuky buvo suleista j pilvo ruimg tiriamy me-
dziagy 50 mg/kiinc svorio kilogramui (Zemiau sutruméintai: mg/kg)
dozé, prie$s 30 minucdiy iki jleidziant juos j stiklinius cilindrus.
Vidutinis iSgyvenimo laikas, iSgyvenimo laiko padidéjimoc procen-
tas, palyginus su kontrolinés grupés iSgyvenimo laiku, ir apsaugo-
ty gyvuliuky procentas parodyta 1 lenteléje. IS 1 lentelés duo-
meny matyti, kad visi junginiai, pagaminti pagal jvairius pa-
vyzdzius, pasizymi aktyvumu prie$ hipoksijg, kuris pasireiskia is-
gyvenimo laiko pailgéjimu.

Sio iSradimo junginiy poveikis pried hipoksijg buvo jredy-
tas taip pat ir panaudojant asfikcinés anoksijos ir hipobarinés
hipoksijos metocdus. Siuose tyrimucse junginiai buvo jvedami ora-
liniu bGdu, kas patvirtino oralinio jvedimo efektyvumg, o tai lei-
dzia panaudoti athvius Sio iSradimo junginius tableliy vaistinéje
formoje.

Zemiau apra3yti panaudoti metodai.

Asfikcinés.anoksijcs bandymas (C. Cailalapol et. al.: Life

Sci., 1ls, 1607 (1975))

Peléms, kurioms nebuvo duota maisto 16 valandy, oraliniu bi-
du buvo duotas iSradime aprasomas junginys, ir pc valandos jos
buvo jleistos § 100 ml talpos stiklinius indus ir sandériai uzda-
rytos. Laikas, praéjes nuo indo uzdarymo iki kvépavimo judesiy
nutrikimo, registruotas kaip isgyvenimo laikas. Gyvuliukai, ku-
rie isSgyveno du kartus ilgiau, negu kontrolinés grupés gyvuliu-

kai, buvo laikomi apsaugotais.




1 lentelé
MedZziaga i3 Isgyvenimo laikas Apsaugos .
pav. Nr. min. 3 %
Kontrolé 6,32 100 0
1 9,35 148 30
8 8,27 131 20
34 12,76 202 70
17 11,00 174 60
18 10,58 167 50
19 7,20 125 20
22 ,27 147 30
49 9,72 154 30
Korntrole 5,78 100 0
12 10,28 178 40
35a 10,75 186 60
20 7,85 136 20
30 8,40 145 | 40
37 12,22 211 ‘60
38 | 9,95 172 30
39 10,43 180 40
41 8,91 154" 20
Kontroulé 3,05 100 0
27 5,32 174 20

70 5,78 189 60
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Hipobarinés hipoksijos bandymas (J.Baumel et al.: Proc. Soc. Exptl.

Biol., 132, 629 (1969)).
Pelénms, kurioms 16 valandy nebuvo duota maisto, oraliniu bu-
du jvesta §io iSradimo junginio ir, praéjus valandai, jos buvo pa-
talpintos j eksikatoriy. Per 20 sekundziy slégis eksikatoriuje su-
mazintas iki 170 mm Hg st., ir nuo $io momento registruotas isSgy-
venimo laikas iki kvépavimo judesiy nutrikimo. Gyvuliukai, isSgy-

veng du karcus ilgiau negu kontrolinés grupés gyvuliukai, laikomi

apsaugotais.

Abiem atvejais, panaudojant tikimybing analize, iSskaiciuota
ED reik3més, t.y. dozés, kuriy reikia,kad pusé gyvuliuky, gavu-
siy jungin}] buty apsaugoti.

Poveikio pries hipoksijg po oralinio junginio jvedimo bandy-

my rezultatai duoti 2 lenteléje.

2 lentelé
Junginys 1§ pavyzdzio EDg mg/kg, oralinis jv.
Nr.
Asfikcine Hipobariné
anoksija hipoksija
35a 18,3 58,7
17 55,0 60,0

2 lentelés duomenys rodo, kad $io iSradimo junginiai yra efek-
tyvis ir oralinio panaudcjimo atveju. Atrodo, kad ypatingai tinka-
mi yra 4-fluorfenilo dariniai.

8iy junginiy poveikj prie$ hipoksija galima panaudoti terapi-
joje, gydant smegeny pakenkimus nuo ﬁipoksijos, turindius jvairig
kilmeg, tokius kaip senatviné silpnaprotysté, Alcheimerio liga, hi-
pcksija, atsirandanti po aterosklerozés, silpnaprotysté po daugkar-

tiniy infarkty ir paZinimo funkcijos sutrikimai. Terapiné dozé yra

VALSTI B.NIS PATENTY o




nuo 0,1 iki 40 mg/kg.

Aktyvaus junginio i§ S8ioc iSradimo 35a pavyzdzio toksiSkumas
buvo nustatytas bandymuose su pelémis. -Nustatyta, kad veikliojo
junginio LD50 yra 646 mg/kg oralinio jvedimo atveju ir 108 mg/kg

-intraveninio panaudojimo atveju.

Pagal kita Sio iSradimo aspekty, sililomas (I) formulés jun-
giniy ir jy adityviniy drusky su rigstimis gavimo bidas, i kuri
ieina:

a) ketono, kurio formulé (IV):

17
Ar-R -§H—{CH2),,,—X (1V)

‘Ez

kurioje Ar, Rl, R2

ir m turi auk3&iau apraSytas reiksSmes, o X
yra halogenc atomas,
reakcija su sierg ir azotg turinliu heterocikliniu junginiu,

kuric formulé (III):

(III)

o 4 . . . . -~
kurioje R3, R, RS, R6 ir n turi auksciau aprasytas reiksmes,

ir, esant reikalui, reakcijoje gautas (I) formulés junginys
paverliamas j jo adityvine druskag su rigsStimi; arba

b) ketono, kurio formuleée (II):

hr-R"—t':H—H (1)
RZ2




\O

kurioje Ar, Rl ir R2 turi auks8diau nurodytas reikSmes,

reakcija su siera ir azotg turincio heterociklinic junginio,

kurio formule (III), kurioje R3, R4, g® ir n turi auks$ciau ap-

rasytas reiksSmes, druska ir su fcrmaldehidu arba formaldehido

. o . . . D . 1
saltiniu, susidarant (I) formulés junginiui, kuriame Ar, R,

a
2 3 4 5 6 . . v v .
+ R, R, R7, R™ ir n turi auksciau aprasytas reiksmes, o

)

Pagal tinkam’ausia $io iSradimo bl@dc a) varianta, (III)
formulés heterociklinio junginio baziné forma reaguoja su (IV)
formulés darinio halogeno atomu poliariniame tirpiklyje, tokia-
me kaip acetonas, etanolis arba acetonitrilas, dalyvaujant
rigstis surisSanciai medZiagai, kuri gali surifti reakcijos ei-
goje susidarancig HX rigStj. Zemesnieji tretiniai aminai, ge-
riausia trietilaminas ir l-metilpinperidinas, arba rigsciy. sil-
pnesniy uZ HX, &ruskos, tinkamos organiniy rig3&iy druskos, ge-
riausia natrio acetatas, yra tinkamos rig3tis suriSandios me-
dziagos. Naudojant (IV) formulés junginius, kuriuose m=0, tiks-
linga atSaldyti reakcijos miSinj.

(I) formules junginius, gautus iaisvoes bazés formoje, ésan
reikalui, galima paversti jy druskcmis.

Drusky sudarymui geriausiai tinka farmaci$kai priimtinos
mineralinés rigsStys, tokios kaip vandenilio chlorido, vandeni-
lio bromido, sieros rigStis; jos tinka tiek (I), tiek ir (III)
formulés junginiams. (I) formulés junginiy atveju galima nau-
doti farmaciskai priimtinas organines riigStis, geriausia metan-
sulforligSti, fumaro rigsSti ir panaSias, daugiausia dél to,
kad bity padiantas junginio tirpumas vandenyje.

Gautas reakcijoje produktas gali bGti valomas perkristali-

nant.

62

t



10

Pagal tinkamiausigq 5io iSradimo bido b) variantg, (II)
formulés aromatinis ketonas kondensuojamas su paraformaldehi-
du ir (III) formulés heterociklinio junginio druska, $ildant
poliariniame tirpiklyje. Sioje reakcijoje gali blti naudcjamas
etanolis arba 2-propanolis kaip tirpikliai. Tikslinga naudoti
paraformaldehido pertekliy (paprastai imamas 2,5 molinis per-
teklius (skai&iuojant pagal ketong)) ir sudéti ji i reakcijos
miSin; per du kartus. Paraformaldehido depolimerizacijg galima
katalizuoti rigStimi, geriausia rigsStimi, naudojama (III) for-
mulés heterociklinio junginio druskos sudarymui.

Vietoj paraformaldehido, taip pat gali biti naudojamas
formaldehidas, gériausia jo vandeninis tirpalas. Siuoc atveju

reakcija atliekama besimaiSanciame su vandeniu tirpiklyje, ge-

6)

riausia etanolyje arba metanolyje, kad reakcijos tirpiklis buty

homogeninis. Vietoj paraformaldehido taip pat gali biti naudoja-

mi junginiai, kurie reakcijos eigoje virsta j formaidehidg 1ir
kitg jdngin;, neturinti jtakcs j pagrinding reakcijg, S} reika-
lavimg pacenkina formaldehido acetaliai, sudaryti su Zemesniai-
siais alifatiniais atkcholiiais, geriausia dimetoksi- arba diet-
oksimetanas. Taip pat tikslinga } reakcijg supilti acetaly per
du kartus.

Reakcijos eigg galima sekti, panaudcjant plonasluoksneg
chromatografijg (PCh), kuri taip pat leidzia nustatyti ir opti-
maly reakcijos laikg. Daugumoje atvejy, pasibaigus reakcijai
ir at3alus reakcijos miSiniui, (I) formulés junginys nuseéda.
Kitu biGdu tikslinga pagreitinti kristalizacijag, pridedant tir-
piklio (pavyzdziui, acetono), kuris maisosi su reakcijoje nau-
dotu tirpikliu. Kai norimas (I) formulés junginys sunkiai kris-

talinasi, pridedant Sarminio metalo karbonato, pavyzdziui, ka-
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lio karbonato, vandeninéje terpéje iSlaisvinama bazé is jos
druskos, kuri paskui iSskiriama su nepoliniu tirpikliu, ir
atlikus paprastg atskyrimo operacijg, paverciama i norimg druskj.

Nevalytas (I) formulés junginys perkristalinamas paprastai.
Siam tikslui tikslinga panaudoti vien tik metanolj arba meta-
nolio/etanclio miSini; taip galima isSvalyti (I) formulés jungi-
ni nuo jj lydincCios (III) formulés heterociklinio junginio drus-
kos. Savaime aisSku, kad gali bdti panaudoti ir kiti poliniai tir=-
pikliai, tokie kaip acetonas ir acetonitrilas. Galutinio produk—
to vienalytiSkumg taip pat galima kontroliuoti plonasluoksne
chronmatografija.

Pradinés (II), (III) ir (IV) bendry formuliy medziagos is
esmés yra zinomos, ir jas galima gauti paprastai Sio tipo jun-
giniy sinteézéje naudojamais bildais.

Sio idradimo junginiai j farmacines kompozicijas gali bi-
ti paversti Zinomu biGdu. Farmacinés kompozicijos gali biti nau-
dojamos oraliniu, rektaliniu ir/arba parenteriniu bidu. Orali-
niam vartojimui skirta kompczicija gali blti pagaminta, pavyz-
dziui, tablediy, piliuliy arba kapsuliq.pavidalu. Gaminant ora-
liniam vartojimui skirtas kompozicijas, neséjais galima panaudo-
ti laktoze arba krakmolg. Kaip ri$anéios arba granules sudaran-
¢ios medziagos tinka Zelatina, natrio karboksimetilceliuliozé,
metilceliuliozeé, polivinilpirolidonas arba dekstrinas. Kaip ar-
danti mndZiaga gali biti pridedamas pagrindinai krakmolas arba
mikrokristaliné celiuliozé, nors taip pat gali biiti panaudota ir
amilopektinas arba formaldehidkazeinas ir pan. Tinkamos antiad-
hezinés medziagos ir slidumg suteikiandios medZiagos yra talkas,
koloidiné silicio rligstis, stearinas, kalcio arba magnio steara-
tai ir pan. Skystos, oraliniam naudojimui skirtos kompozicijos,

pagal §i isSradimg, gali biti pagaminamos, pavyzdZiui, suspensi-
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jy, sirupy arba eleksyry pavidalu, } kurius gali jeiti vanduo, gli-
koliai, aliejai, alkoholiai, o taip pat dazZai ir skon} pagerinan-
tys priedai.

Tabletés gali bUiti pagamintos, pavyzdziul, drégnai granu-
liuojant ir po to presucjant miSini. Veikliosios medziagos mi-
Sinys su neSéjais ir, esant reikalui, su dalimi ardandio prie-
dc granuliuojama su risSanciy medziagy tirpalu vandenyje, alko-
holyje arba vandens-alkoholio miSinyje Siam tikslui skirtoje
jrangoje, o po to dziovinamas granuliatas. P: to, sumaiSius
granuliatg su kita dalimi ardancio priedo, slydimg pagerinan-
Ciomis ir antiadhezinémis medZiagomis, presuojamcs tabletés.
Esant reikalui, tabletés gali turéti griovelius, palengvinan-
¢ius vartojimg. Tabletes taip pat galima gaminti i$ veiklio-
sios medZiagos ir atitinkamo priedo miSinio. Jeigu norima, ta-
bletes galima paversti } draze, panaudojant paprastai farma-
cijoje naudojamus priedus, pavyzdziui, apsauganéias, skoni su-
teikianc¢ias ir daZanlias medZiagas, tokias kaip cukrus, celiu-
liozes dariniai (metii- arba etilceliuliozé, natrio karboksi-
metilceliuliozé ir pan.), poliviniipirolidonas, kalcio fosfa-
tas, kalcio karbonatas, maistiniai dazai, dazantys lakai, kvap-
niosios medZiagos, pigmentai i3 geleZies cksido ir pan. UZda-
romos i kapsules kompozicijos gaminamos, uzdarant i kapsules
veikliosios medZiagos mi$ini su priedais.

Rektaliniam vartojimui skirtos kompozicijos, pagal iSra-
dimg, gaminamos supozitorijy pavidalu, kuriuose yra neSéjo,
taip vadinamo "adeps pro suppositorio® (tinkamas supozitorijams)
masé ir veiklioji komponenté. Ne$§éjais gali bGti naudojami au-
galiniai riebaldi, tokie kaip sukietinti augaliniai aliejai,
arba riebaliniy rigsciy 34 C,,-C, g trigliceridai (geriausia ne-

Séjai, kuriy prekinis Zenklas Witepsol). Veiklioji komponenté

I
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tolygiai paskirstoma iSlydyto neSéjo maséje ir, presuojant j}
formas,vgaminami supozitorijai.

Parenteriniam vartojimui skirta kompozicija gaminama inje-
kuojamo tirpalo pavidalu. Gaminant tokius injekcijoms skirtus
tirpalus, veiklioji komponenté tirpinama distiliuotame vande-
nyje ir/arba jvairiuose organiniuose tirpikliuose, pavyzdziui,
glikolio eteriuose, esant reikalui panaudojant salubilizuojan-
Cius priedus, tokius kaip policksietilensorbitanmonolaurinatas,
arba monooleatas arba monostearatas (Tween 20, Tween 60, Tween
80). IpursSkimui skirtame tirpale taip pat gali biti jvairiis
priedai (pagalbinés medziagos), pavyzdziui, konsarvantai, tokie
kaip etilendiamintetraacetatas, taip pat pH- reguliuojancios ir
bufer nés medziagos, arka, esant reikalui, vietinio nuskausmi-
nimo medZiaga, tokia kaip lidokainas. Pries uZpildant ampules,
iSradime duotos sudéties tirpalas filtruojamas, o uZpildZius
ampules - sterilizucjamas.

Naudojant Sio iSradimo farmacines kompozicijas, pacientui
paskiriama reikiama norimam efektui pasiekti dozé. 5i dozé pri-
klauso nuo keleto féktoriq, tokiy kaip susirgimo rimtumas, pa-
ciento kiino svoris ir vaisto vartojimo blidas. Vartojimui skirta
dozg visais atvejais turi nustatyti terapeutas.

ISradimas taip pat skirtas ir smegeny pakenkimy nuo jivai-
rios kilmés hipoksijos, tokiy kaip senatviné silpnaprotysté,
Alcheimerio liga, hipoksija, lydinti aterosklerozg, silpnapro-
tysté po daugkartiniy infarkty ir paZinimo funkcijos sutrikimai,
gydymo bidui. Sis bldas apima (I) formulés veikliosios kompo-
nentés arba jos farmaciSkai tinkamos druskos su rigStimi efekty-

vaus kiekio jvedimg pacientui.

74
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§i iSradimg iliustrucja toliau duodami detalls pavyzdziai,
kurie neriboja jo apimties. Duotos iSeigos yra isvalyty iki pas-

tovios lydymosi temperatiros junginiy isSeigos.

1l pavyzdys

l-fenil-3-(tiazslidinil)propan-l-onc gavimas

24,0 g (0,2 mol) acetofenonoc, 25,12 g (0,2 mol) tiazclidinhid-
rochlorido ir 9,0 g (0,3 mol) paraﬁorméldehido suspensija 60-je
ml etanclio maiSoma ir virinama su grjiztamu Saidytuvu. Po va-
landos | reakcijos miSin} pridedamas papildomas (6,0 g, 0,2 mol)
paraformaldehido kiekis. Pa$ildZius dar 3 valandas, miSinys a:t-
Saldomas, nuosédos nufiltrucjamos, perplaunamcs acetonu ir gau-
nama 39,5 ¢ kristalinio produkto, kuris po to perkristalinamas is
1400 ml metanolio. Gaunama 30,7 g (539,6%) vienalycCio ;aukiamos
medziagos hidrochlorido; 1lyd. temp.: 170-171 °c. Sio procdukto
hidrobromidas lydosi 169 °c temperatiiroje.

(I) formulés junginiai, kuriucse Rl yra karbonilo grupe,

R3, R4, RS, R6 yra vandenilis, o m bei n lygiis 1, gaminami pa-
gal 1 pavyzdyje apraSyty metodika: jie duoti Zemiau ducdamoje
lenteleje.

( Lentelése ducdama perkristalinimo tirpikliai, nurocdy-

ti skliausteliuose pc lydymosi temperatiiry reik3miy).
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15
3 lentele
Pvz. Ar R? druska Lyd. temp.,oc ISeiga,$%
2 4-metiifenilas H HBr 165 (EtOH-MeOH) 43,5
2a 4'—metilfenilas H HC1 156-157 (EtOH)
3 3-metilfenilas H HBr 139 (EtOH) 39,2
3a 3-metilfenilas H HC1 138-139 (EtOH-MeOH)
4 2,4-dimetrifenilas H HBr 171 (acetonitrilas) £0,5
4a 2,4-dimetilfenilas H HC1 165-166 (MeOH)
5 4-fenilfenilas H HBr 189 (etandiolis-EtOH) 91.3
5a 4-fenilfenilas H HC1 173 (etandiolis-EtOH)
6 2-metoksifenilas H HC1 139-140 (MeOH-eteris) 33,4
7 3-metoksifenilas H HC1 148-150 (MeOH) 6°
8 4-metoksifenilas H HBr 162 (EtOH-acetocnas) 65,1
9 3,5-dimetoksifenilas H HC1 173 (MeCH) 59,4
10 3,4-dimetoksifenilas H HC1 171-172 (MeCH) 78,8
11 2,4~dimetcksifenilas H HBr 152-153 (MeOH-aceto- 21,3
nas)
12 2-metil-4-metoksi- H HCl 153 (EtOH) 48,6
fenilas
13 3~metil-4~metoksi- H HC1 150-151 (EtOH) 56
ferilas
14 3,4,5-trimetoksife- H HC1 162-163 (EtOH) 76,2
nilas
15 4-(4-fluorfenil)fe- H HBr 165-167 (EtOH=-aceto- 69,1
nilas nas)
16 2-fluorfenilas H HBr 165-167 (EtOH-aceto- 62,5
nas)
17. 4-chlorfenilas H HBr 189 (MeOH-EtOH) 57,6
18 4-bromfenilas. H Hpr 189-189,5 (EtOH-ace- 56,9
tonas)
19 3,4-dichlorfenilas H HC1 155-158 (MeOH) 11
20 3-nitrofenilas H HC1L 148-149 (MeOH) 28




16 g{g?
3 lentelé (tgsinys)
Pvz. Ar R% Druska Lyd. temp., °c ISeiga, %
21 3-chlor-4-flucr- H HC1 137-139 (2-propanolis) 38,2
fenilas
22 Fenilas CH3 HBr 136 (2-propanclis) 64,9
23 4-metilfenilas CH3 HBr 145 (2-butanonas- 36,4
acetonitrilas)
24 2,4-dimetilfen1- CH3 HBr 151 (2-propanoiis) 54,2
las
25 4~-pectoksifenilas CH3 HC1 138-139% (acetonitrilas) 83,7
26 4-benziloksifeni-~ CH3 HCI 143-145 (MeOH acetonit- 65,4
las rilas)
27 4~-fluorfenilas CH3 BCi 146-147 (EtOH-~eteris) 32,2
28 4-chiorfenilas CH3 HBr 168 (acetonitrilas) 36,1
29 3,4-dichlorfeni- CH, HCI " 145-148 (2-propanolis) 12,4
las
30 4-bromfenilas CH3 HC1 158-160 (MeOH) 67
3i 4-metilsulfinil- H HC1 165,5-166 (MecOH) 32,5
fenilas
32 4-chlorfenilias C2H5 HC1 150~-151 (EtOH) 81,2
33 4-(4-fluorfenil)- CH, HCL  164,5 (McOH) 50,8

fenilas

Lenteléje panaudoti sutrumpinimai:

nolis.

34 pavyzdys

MeOH- metanolis, EtOH -~ eta-

1-(4-metiltiofenil)-3-(3-tiazolidinil)prcpan-l-ono gavimas

16,62 g (0,2 mol) 4-metiltioacetofenono, 12,56g (0,1 mol)

tiazolidino hidrochlorido, 4,5 g (0,15 mol) paraformaldehido,

35 ml etanolio ir 3 lasSy koncentruotes druskos rigSties miSi-

nys maiSomas ir kaitinamas su grjZtamu Saldytuvu. Po valandos

i reakcijos miSini pridedama dar 3,0 g (0,1 mol) paraformalde-
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hide. Nusodinti kristalai, sveriantys 20,3 g, perkristaiinti

i8 metanolio; bazé iSskiriama, pridedant koncentruoto kalio
karbonato tirpalo, norint jungin} geriau i$valyti. Gautas prak-
tiskai bespalvis alyvos pavidalo produktas vél paverliamas i
hidrochlcridy, pridedant vandenilio chlorido tirpalo eteryje.
Gautas hidrochloridas perkristalinamas i$ metanolio. Gaunama
12,73 g (41,9 %) norimo junginio hidrochloride, kurio lyd. temp.:

153-154,5 °c.

35 pavyzdys

1-(4-fluorfenil)-3-(3-tiazolidinil)propan-l-cno gavimas

a) 25,51 g (0,15 mol) tiazolidinc hidrobromido, 20,7g
(0,15 mol) 4-fluoracetofenono, 6,75 g (0,225 mol) paraformal-
dehido, 40 ml etanclio ir 3 laSy 48 %$-nés bromo vandenilio rag-
Sties miSinys maiSomas ir kaitinamas su grjiZcamu Saldytuvu.

Po valandos dalimis pridedama dar 4,50 g (0,15 mol) parafor-
maldehido, ir reakcijos miSinys kaitinamas su grjZtamu Saidy-
tuvu dar 2 valandas. Vykstant reakcijai Siuo momentu prade-
da kristi gausios nuosédos. Mi3inys atSaldomas iki kambario
temperatiros ir nufiltruciamas. Gaunama 39,2 g kristalinio
produkto, kuris paskui du kartus perkristalinamas i$ metanolio.
Caunama 28,6 g (59,5 %) kristalinio, chromatografigkai vienaly-
¢io norimo junginio hidrcbromido, kurio lyd. temp.: 173,5-174 “c.
b) Sio junginio hidrociloridas lydosi 146,5-147,5 °c tem-

peratiroje, perkristalinus i$ etanolio.

36 pavyzdys

l-(4—piperidinofenil)—3-(3-tiazolidinil)propan—l—ono gavimas

20,4 g (0,085 mol) 4-piperidinacetofencno hidrochlorido,

10,04 g (0,08 mol) tiazolidino hidrochlorido, 3,60 g (0,12 mol)
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paraformaldehido, 50 ml 2-propanolio ir 2 laSy koncentruotcs
druskos rigSties mi3inys maiSomas ir kaitinamas su grjiztamu Sal-
dytuvu. Po valandos, dalimis pridegdama dar 2,40 g (0,08 mol) pa-
raformaldehido, ir reakcijos miSinys kaitinamas dar 4 valandas.
ISlaikius miSini per naktj Saldytuve, nufiltruojamos nuosedos

ir gaunama 20,7 g praktiskai balto kristalinio produkto, kuris
po to perkristalinamas tris kartus i35 metanoclio. Gaunama 8,60 g

(26,2 %) norimo junginio hidrochlorido; lyd. temp.. 156-158 c.

37 pavyzdys

1-(2-tienil)-3-(3-tiazolidinil)propan-l-cno gavimas

7,0 g (0,055 mol) 2-acetiltiofeno, 6,%1 (0,055 mol) tiazo-
lidino hidrocalorido, 2,50 g (0,083 mcl) parafcrmaldehido, 25 ml
etanolio ir 2 laSy koncentructcs druskos riigSties miSinys mai-
Sant kaitinamas su grjztamu S$eldytuvu. Praéjus 3 valandoms nuo
reakcijos pradzios, dalimis pridedama 1,63 g (0,054 mol) para-
formaldehido, ir reakcijos miSinys xkaitinamas dar 4 ralandas.
AtSaldzius misSinj, pridedama 50 ml acetono, nucsédos (11,28 g)
nufiltrucjamos ir perkristalinamcs iS metanolio. Gaunama 8,0 g
(56,1 %) norimo junginio hidrochlorido; 1lyd. temp.: 176 c.

(I) formulés junginiai, kuriuose Rl yra karbonilo grupé,
R3, R4, R5 ir R6 yra vandenilis, n ir m yra 1, gaunami pagal 37
pavyzdyje aprasSytg metodikg. Jy iSeigos ir lydymosi temperatii-

ros duotos 4 lenteléje.

4 lenteleé
;;f' Ar R2 Druska Lyd. temp., °c ISeiga, %
38 S-etil-2-tienilas CH3 yo;  151-152 (EtOH) 41
39 S-chlor-2-tienilas H HC1  149-150 (MeOH) 36,5

40 S5-brom-2-tienilas H HC1 162-163 (MeOH-diizopro- 12,3
pilo eteris)

41 2-tienilas CH, HC1 144-146 (EtOH) . 6,4
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42 pavyzdys

1-(3-metoksifenil)-3~-(3-tiazolidinili)propan-l-ono gavimas

15,03 g (0,1 mol) 3-metoksiacetofenono, 12,56 g tiazolidino
hidrochloride, 19,02 g (0,25 mol) dimetoksimetano, 40 ml etano-
lio ir 10 lasy koicentruotos druskos riigSties miSinys maisant
kaitinamas su grjiztamu Saldytuvu 6 valandas, po tc dalimis pri-
dedama dar 19,02 g (0,25 mol) dimetoksimetano, ir reakciqu mi-
Sinys kaltinamas dar 6 valandas. AtSaldzius tirpalg, isSkrenta
daug nuosédy. AtSaldytas iki kambario temperatliros produktas
nufiltruojamas ir gaunama 14,7 g medZiagos, kuri perkristaiina-
- ma iS metanclio. Gaunama 11,7 g (40,6 %) norimc junginio hid-
rochlorido, kuris yra pilnai identiskas junginiui, aprasSytam

7 pavyzdyje.

43 pavyzdys

l-fenil-3-(3-tiazolidinil)propan-1 cnec gavimas

S$1c junginio hidrochloridas gaunamas i$ acetofencno ir tia-
zolidino hidrochlorido pagal ankstesniame pavyzdyje apradyta
metodiky. I3eiga 28,4 %, lyd. temp.: 169-170 ©c (1% metanolio).

Si druska yra identiSka druskoms, apradytoms 1 ir 61 pavyzdyje.

44 pavyzdys

l1-(4-fluorfenil)-3-(tetrahidro-1,3-tiazin-3-il)propan-l-o10 ga-

vimas

8,28 g (0,06 mol) 4-fluoracetofenono, 11,05 g (0,06 mol)
tetrahidro-1l,3-tiazino hidrobromido, 2,70 g (0,09 mol) parafor-
maldehido, 25 ml etanolio ir 0,1 ml 48 %-nés bromc vandenilio
rigSties miSinys maiSant kaitinamas su grjZtamu Saldytuvu. Po
valandos, dalimis pridedama dar 1,8 g (0,06 mol) paraformalde-

hido, reakcijos miSinys kaitinamas dar 2 valandas ir po to pri-
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dedcma 80 ml acetcno. MiSinys atZaldomas iki -5 °c, ir gaunama
12,73 g produkto, kuris perkristalinamas i35 metanolio. Gaunama
9,02 g (45,0%) kibirksciuojancio norimo junginio hidrobromido;
lyd. temp.: 210-203 °c.

(I) formulés junginiai, kuriuose Rl yra karbonilo grupe,
R3, R4, R5 ir R6 yra vandenilis, m = 1, o n = 2, gauti pagal

44 pavyzdyje apraSytg metodiky, pateikti 4 lenteléije.

4 lenteleé

;;Z’ Ar R2 Druska Lyd. temp., °e ISeiga, %
45 Fenilias H HBr 181 (MeOH~-EtOH) 54,7
46 3-metilfenilas H HBr i68 (MeOH-EtOH) 32,7
47 4-metilfenilas H HBr 194 (MeOH-EtOH) 40,0
48 2,4-dimetiifenilias BH HBx 167-163 (MeOH-2-propa- 29,5
nolis)
49 {~fenilfenilas H FBr 186-188 (MeOH-~EtOH) 59,5
50 3-metoksifznllias H HBr 164-165 (EtOH) 44,5
51 4-metoksifenilas H HBr 201 (MeOH-dimetilfor- 65,5
mamidas) -
52 3,4~dimetoksifeni- H HBr 95 (MeOH) : 44,5
las .
53 3,4,5~trimetoksife~ _H HBr 210-212 (MaOH) 58,6
itilas
54 4-fluorfenilas CH3 HC1® 166 (2-butancnas~ace- 38,8
tonitrilas
55 4-chlorfenilas H HBr 205~-207 4{MeOH) 58,4
56 4-bromfenilas H HBr 210 (MeOH) 56,5
57 S-chi¢or-2-~tieniias H HBr 197-201 (MeOH) 47,5

a . s . S . . . .
gaunant s} junginji, blogai besikristalinantis hidrobromidas

veikiamas kalio karbonatu, i3siskyrusi aminoketono bazé ekstra-

huojama dichlormetanu ir jprastu blidu paverdiama jos hidrochlo-

ridu.
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58 pavyzdys

1-(4-bromfenil)-3-(3-tiazolidinil)propan-i-cnc _gavimas

SumaisScma 12,56 g (0,t{ mol) tiazoliidino hidrochlorido, 19,9

g (0,1 mol) 4-bromacetofenono, 12 ml 36 %-nio formaldehido tir-
palo, 30 ml etanciic ir 5 la3ai kcncentructcs druskos rigsSties
ir Sildoma. Trumpai pavirinus su griztamu Saldytuvu, gaunamas
homogeninis tirpalas. Pavirinus 7 valandas. tirpalas nugarina-
mas, alyvos pavidaio liekana maiSant isSpiiama § 1000 ml aceto-
no ir idkritusi ; nucsédas pradiné medZiaga nufiltruojama. IS-
garinus filcracg. liekana perkristalinama iS etanclio arba me-
tano.io0. Gaunamas norimc junginio nidrochloridas; lyd. temp.:

170 OC.

59 pavyzdys

2-(3-tiazoiidinii)acetofenono gavimas

fTirpalas. susiadcdantis 15 5,67 g (0,0637 mol) tiazolidino,
9,84 g (0,0637 mol) @-chloracetofenono ir 6,50 g (0,0643 mol)
trietilamino 30-je ml acetonc. paliskamas stcveti 25 °c tempera-
tiroje 12 valandy. Per tg laikg susidaro gausios kristalineés
nuosédos, kurios nufiltruojamcs, perplaunamos 3 kartus pc 50 ml
karsto acetono; sumaisSyti acetono tirpalai atsaldomi ir gauna-
ma 5,30 g kristaliniy nuosédy, kuriocs yra norimo junginio bazi-
né fcrma. ISgarinus pradinj tirpalg ir liekang apdorojus eteriu,
gaunama dar 3,00 g medZiagos, kuri yra identiSka pirmiau iSskir-
tai medZiagai (pagal plonasluoksag chromatografijg). Abu produk-
tai sumaisSomi ir jprastu bidu paveréiami hidrochloridu. Gauta drus-
ka perkristalinama i$ metanolio. Gaunama 4,35 g (28,0 %) norimo

junginio hidrochlorido; lyd. temp.: 168-171 c.
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60 pavyzdys

2-(3-tiazolidinil)-4'-fluoracetofenono gavimas

Pagal 59 pavyzdyje aprasSyta metodika, pradine medZziaga
naudojaﬁt ¢J-chlor-4-fluoracetofenong, gaunamas ncrimo jungi-
nio hidrochloridas 85 % iSeiga (skaiciucjant nevalytam produk-

tui); perkristalinus i$§ etanolio, lyd. temp.: 162-163 OC,

6l pavyzdys

l-fenil-3-(3-tiazolidinil)propan-l-cno gavimas

Tirpalas, kuriame yra 8,43 g (0,06 mcl) B-chlorpropiofe-
nono, 4,10 g (0,05 mol) bevandenio natrio acetato ir 4,01 g
(0,045 mol) tiazolidino 30-je ml etanolic, maisScmas 25 °c tem-
peratﬁroje 8 valandas. Nufilitravus nuosédas ir iSgarinus tir-
pikli is tirpalo, alyvos pavidalo gelsvos spalvos liekana, sve-
rianti 9,3 g, jprastu bidu, acetono ir eterio miSinyje paver-
¢iama hidrochloridu (gaunama %,9 g produkto). Perkristalinus
i$ mecanolio, taip gautas norimc junginio hidrochloridas ly-
dosi 170-171 °c temperatiiroje; jis identiskas hidrochloridui, ap-

-raéytam 1l ir 43 pavyzdziuose.

62 pavyzdys

3-(5,5-dimctil-4-etoksikarbonil-3-tiazclidinil)fenilpropa-1l-ono

gavimas

Panaudojant 61 pavyzdyje aprasSytg metodika i$§ pradiniy me-
dziagy - (R,S)-5,5-dimetii-4-teoksikarboniltiazolidino ir p-chlor-
propiofencno 34,6 % iSeiga gaunamas norimo jurginio hidrochlori-

das; lyd. temp.: 138 °c (perkristalinus i$§ etanolio).
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63 pavyzdys

1-(4-ch.orifen1l)-3-(5,5-dimetil-4-etoksikarbonil-3-tiazolidinii-

propan-l-onc gavimas

Pagal 61 pavyzdyje apradyta metodikg, pradinémis medZiago-
mis panaudojant (R,S)-5,5-dimetil-4-etcksikarboniltiazoliding
ir 4,B-dichlorpropiofenong, 82,6 % iSeiga gaunamas norimo jun-
ginic hidrochioridas. Lyd. temp.: 137 “c (perkristalinus is
etanoliio}.

64 pavyzdys

1,2-difenii-3-(3-tiazolidinil)prcpan-l-ono gavimas

9,3L g (0,05 mol) dezuksibenzoino, 5,02 g (0,04 mol) cia-
zolidino hidrochloridc, 2,00 g (0,67 mol) paraformaldehido it
0,1 ml 37 %$-nés druskos rig3ties miSinys, maisSant, Sildomas
su griZtamu Saldytuvu. Po valandos j} homogeninj reakcijos mi-
$in} dalimis pridedama dar 1,00 g (0,033 mol) paraformaldehi-
do. Pa31ldZzius dar 4 valandas, | reakcijos miSin} pridedama
60 ml acetuno ir miSinys atSaldomas Saldytuve. IS Sio tirpalo

pradiné ‘

nufiltruojama nusedusi medZiaga (1,58 g). ISgarinus pagrindi-
nji tirpala, alyvos pavidalc liekana sukietéja. Apdorojus Sji
produktgq acetonu ir nufiltravus, gaunama 5,9 g kristalinés me-
dziagos, kuri perkristalinama iS5 pradziy is acetonitrilo, o
po to i3 2-propanclio ir etanolio miSinio 5:1 (pagal tiri).
Gaunama 2,15 g (16,1 %) vienalylio norimo junginio hidrochlo-
rido; lyd. temp.: 144-146 °c.

IS auks$c¢iau minéto grync hidrochlorido, pridéjus natrio
karbonato, iSlaisvinama bazé, kuri toliau paver&iama jos me-

tansulfonatu. Perkristalinus i$ 2-pfopanolio ir diizopropilo

eterio mi%inio 1:1 (pagal tiiri), lyd. temp.: 145-146 °cC.
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1-{4-chlorfenil)-3-(4-ctoksikarbonil-3-tiazolidinil)propan-l-ono

65 pavyzdys

gavimas

[ suspensijag, kuri susideda iS 8,06 g (0,05 mol) 4-etoksi-
karboniltiazolidino ir 4,31 g (0,0525 mol) bevandenio natrio
acetato 30-je ml absoliutaus etanoclio, 20-25 °c temperatiroje,
maiSant,mazcmis dalimis pridedama 10,66 g (0,025 mol) 4,B-di-
chlorpropiofencnc. Pamaisius 5 valandas, natrio chloridas au-
filtruojamas ir filtratas nugarinamas. Gausiocs gelsves spalvos
alyvingos nuosédos tirpicamos 90 ml acetono ir eterio misinio
2:1 (pagal tidr}i) ir tirpalas suplakamas su bevandeniu kalio
karbonatu. Nufiltravus tirpalg, jis parlgsStinamas eteriniu
vandenilio chlorido tirpalu, ir alyvos pavidalc nucsédos kris-
talinamos 13 acetono, pries tai nudviesinus tirpalg. Gaunama

6,40 g (35,1%) ncrimo junginio hidrochloride; lyd. icmp.: 55-96°C.

66 pavyzays

3-(d-ctoksikarbonil-3-tiazolidinil)-l-feniipropan-i1-ono gavimas

Norimo junginio hidrochloridas gaunamas pagal 65 pavyzdyje
aprasytg metodikg. ISeiga 32,7 %, lyd temp.: 88,5 °c, perkris-

talinus i3 acetono ir eterio miSinic.

67 i-(4-"lucrfenil)=-3-(4-etoksikarbonil-3-tiazolidinil)propan-

-1-ono gavimas

Norimo Junginioc hidrochloridas gaunamas su 39,1 % iSeiga;
lyd. temp.: 104-105 OC, perkristalinus i$ acetono.
68 pavyzdys

3-(4-etoksikarbonil-3~-tiazolidinil)-1-(2-tienil)propan-l-onc

gavimas
I suspensijg, susidedancig is 7,90 g (0,049 mol) 4-etoksi-
karboniltiazolidino ir 4,22 g (0,0515 mol) bevandenio natrio

acetato ir 25 ml absoliutaus etanolio, sula$inama 8,99 g (0,0515



mol) 2-(3-chlorpropionil)tiofeno. Pamai$ius 9 vaiandas, iSkren-
ta smulkils balti natrio chloridc kristaliukai; jie nufiltrucja-
mi ir, iSgarinus filtrata, | geltong alyvos pavidalc liekang
pridedama eterinio vandenilio chlorido tirpalo. Gaunama 7,65 g
(46,5 %) norimo junginio hidrochlorido; lyd. temp.: 97-100 Cc,

perkristalinus iS acetono.

69 pavyzdys

l1-{d4-chlorfenil)-3-(5,5-dimetil-d4-metoksikarboni:-3~tiazolidi-

nil)propan-l-c¢no gavimas

1 suspensija. susidedaal:g 13 8,50 g (0,0485 mcl) 5,5-d1-
metil-4-meccksikarboniltiazoiidino ir 4,18 g (0,0509 mcol) be-
vandenic natrio acetato 30-je m! absc:iiutaus etanolio, kambario
temperaciroje, maisant, per 30 minuliy mazomis daiimis pride-
dama 10,34 g (0.050% nol) 4 RB-d:chlorprop.ofencnc. Pamaisius
dar 8 valandas, natrio chloridas nufiltrucjamas ir, iSgarinus
filtratg, geltona alyves pavidaio liekana paverciama hidrochlo-
ridu, pridedant eterinic vandenilio chlorido tirpalo. 8i drus-

ka perkristalinama iS5 etanolio. ISeiga 64,9 %; lyd. temp.: 140 c.

(I) formules junginiai, kuriuose Rl yra karbcnilo grupeé,
R2 ir R6 yca vandenilis, R yra netoksikarbonilo grupeée, R4 ir
R™ yra metilo grupés, m ir n lygds .l, gauti pagal 6% pavyzdyije

aprasytg metodikg. Jy konstantos ir iSeigos ductos 6 lenteléje.

6 lentelé
g;?‘ Ar Druska Lyd. temp., °c Iseiga, %
70 4-fluorfenilas HE1l - 134-136 (EtOH) 22,8
71 d-pbromfenilas HC1l 148 (EtOH) 62,1

72 2-tienilas HC1 138 (EtOH-eteris) 36,1
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73 pavyzdys

l-fenil-5-(tetrahidro-1,3~-tiazin-3-iljpent-l-en-3~ono gavimas

5,45 g (0,037 mol) 4-fenil-3-buten-2-onoc, 6,81 g (0,037
mol) tetranhidro-l,3-tiazino hidrobromido, 1,50 g (0,05 mol)
paraformaldehidc, 20 ml etanolio ir 0,1 ml 48 %-nés bromo van-
denilio rigSties miSinys, maiSant $ildomas su griZtamu Saldy-
tuvu. Pc vienos valandos pridedama dar 1,27 g (0,042 mol) pa-
raformaldehidc, ir reakcijos miSinys virinamas su grjiZtamu Sal-
dytuvu dar 2 valandas. Pridedama 15 ml acetonc, ir reakcijos
miSinys, kuriame yra kristalinis produktas, at3aidcmas ir nu-
filtruojemas. Gaunama 8,1 g norimo junginio kristalinio hidro-
bromido, kuri du kartus perkristalinus i3 metanolio, gaunama
3,95 g grync hidrubromido. Nucsedus, gautos perkristalinus,
turi solvatini metanoi}, kur] galima paSalinti, paSildZius
vakuume 78 °C temperatiroje.

Skailiuojant pagal perkristalinkg gryng produkty, i3eiga

O

yra 3i,2%; lyd. temp.: 179 “C.

74 pavyzdys

1-(4-chlocfenil)-5-(tetrahidro-1,3-tiazin-3-11)pent-l-en-3-ono

gavimas

Norimo junginio hidrobromidas gaunamas pagal 73 pavyzdyje
aprasSyta metodikg. ISeiga: 45,1 %; lyd. temp.: 181-182 °c, per-
kristalinus i$ metanclio.
75 pavyzdys

2—benzil—x—fenil—3—(3-tiézolidinii)propan—l—ono gavimas

10,51 g (0,05 mol) 1,3-difenilpropan-l-ono, 6,28 g (0,05
mol)tiazolidine hidrochlorido, 3,75 g (0,125 mcl) paraformal-
dehido jr'25 ml 37 % druskos riigSties miS3inys, maiant, viri-
namas su grjiztamu Saldytuvu 6 valandas. AtSaldZius miZini, i$

jo iskrenta 2,50 g balto produkto, kuris yra nesureagavegs tia-

VAT CTYRINIG PATENTY 77
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zolidinc hidrochlcoridas. Nugarinus filtratq,‘gelsvos spalvos
liekana,'sverianti 16,52 g, 3 kartus gerai perplaunama po 2C

ml eterio. Gaunama 7,80 g balty milteliy pavidalo medziagos,
kuri'suspenduojama vandenyje, netirpi dalis perkristalinama du
kartus i§ 2-propanolio ir gaunama 3,50 g (20,1 %) norimo jungi-
nio hidrochlorido; 1lyd. temp.: 134 Cc.

76 pavyzdys

1-(4-fluorfenil)-23-(2-metil=-3-tiazolidinil)prcpan-l-one gavimas

I suspensijg, susidedancig iS5 2,06 g (0,02 mol) 2-metil-
tiazoelidine ir 1,64 g (0,02 mol) bevandenio natric acetato
20-je ml etanotio, per 30 minuliy, maisant, kambario tempera-
tiroje maZoanis dalimis pridedama 3,73 g (0,02 wncl) @-chlor-4-
-fluorpropiofencnc. Pamaidius dar 3 valandas, reakcijos misSinys
iSgarinamas, pridedama sotaus natrio karbonato tirpalic | aly-
vos pavidaic geitcng liekang ir du kartus ekscrahuojama eteriu
pc 30 ml. ISdZiovinus ir nugarinus ekstraktg, alyvos pavidalo
geltcna liekana tirpinama acetonz ir parlgsStinama 48 %-ne bro-
mo vandenilic rlgstimi. Gaunama 4,26 g balto kristalinio pro-
dukto, kurji du kartus perkristalinus is etanolio, gaunama 2,00g
(29,9%) norimc junginio hidrobrom:do; lyd. temp.: 151-152 °c.

(I) formuies junginiai, kuriucse Rl yra karbonilo grupé,
R2, R3, R4 ir R5 yra vandenilis, ¢ n bei m lygids 1, kurie gau-

ti pagal 76 pavyzdyje aprasytg metodikg, duoti 7 lenteléje.

7 lentelé
Pvz. -6 © A . .
N . Ar R Druska Lyd. temp., C Iseiga, %
77 4-chiorfenilas CH3 HBr 154 (EtOH) 56,6
78 4-fluorfenilas C.H

HBr 160 (EtOH) 38,4
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ISradimo apibréztis

1. Azotg ir sierag turinciy heterccikliniy junginiy., kuriy

formule (I):

.RG
CH
Ar-R'-CH ﬂCben N S
1 ! ! 5
R2 (CHbff-A?
R R

kurioje

Ar yra arba mono , arba polipakeista arilo arba hetercarilo gru-
pe;

R* yra karbcanilc arba (C2_6alkenil)karbonilo grupe:

R® yra vandenilis, Cl_é—alkilas, fenilas arwna fenii-(cl_4_alkilas);

R” yra vandenilis arba (C -alkcksi)karbonilo grupe;

i-6
R4 ir R>, rnepriklausomal vienas nuo kitco, yra vandenilis arba
-2 ! k1 Iy -

Cl—6 alkilo grupe;
R6 yra vandenilis, Ci_é-alkilo grupé arba halogenfeniloc grupé;
m lygu 0 arba 1l; ir

n lygu i arba 2

su salyga, kad R2 yra vandeniliis, jeigu m = 0;
‘o taip pat ir Siy jungin:y adityviniy drusky su rigStimis gavimo
bidas, b e s i1 s k1riantis tuo, kad

a) atliekama ketono, kurio fcrmulé (IV)
Ar-RT-CH-(CHy)pm - X (V)
R2 |
k w3 A A Rl 2 . ] - v o . v . d
uriocje Ar, + R® ir m turi auksc¢iau apraSytas reiksmes, o X yra

halogenc atcmas, reakcija su heterccikliniu junginiu, kurio for-
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mulé (II1):
RG
l
CH
H-NT NS
] {
(CH)n_"' C"R 5
Qs R

(111)

A 3 4 5 6 . . < « D
kurioje R, R, R7, R ir n turi auksciau aprasytas reiksmes,
ir, esant reikalui, gauti (I) formuiés junginiai paverciami

i jy adicyvines druskas su rigStimis; arba

b) atiiekama ketonoc, kurio formuleée (II):

ﬂf‘g’,“CH"H (II)
’ B
22

. 1. . v . Sy - .
kurioje Ar, R~ ir R® turi auk3Ciau aprasytas reiksmes, su sie-
rg ir azotg turinlio heterociklinic junginio druska, kuriocs

. . 3 4 3 5 . . e
formulé (II1), kurioje R, R, R”, R™ ir n turi auksciau nuroc-
dytas reikSmes, ir su formaldzhidu arba formaldehido Saitiniu,

. .. . . . . . . 1 2 3
kurioje susidarc (I) formulés junginys, kuriame Ar., R, R7, R7,

L4 5 o . . —_ .
R°, R”, R~ ir n turi auksciau nurodytas reiksSmes, o m = 1.

2. Bidas pagal 1 p. a) arba b) poskyri, be s i s k i -
riantis tuo, kad reakcija atliekama poliariniame tirpik-
lyje, yeriausia C$_6—alkanolyje arba ketone.

3. Bldas pagal i p. a) poskyri{, bes is kirian-
t i s tuo, kad rigstis suriSantia medZiaga naudojamas Zemes-
nysis tretinis aminas, tinkamiausia trietilaminas, arba natric
acetatas.

4. Bidas pagatl i p. b) poskyry, besiskirian-

t i s tuo, kad medziaga - formaldehido doncru - -naudojamas

paraformaldehidas agba dimetoksimetanas.

b




5. Nauji azctg ir sierg turintys heterocikliniai jungi-

niai, kuriy formuleée (I):

RE
CH
ﬁr-p"-f/-l-{CHz)m-/lv/ \f (1)
R2 (fﬂ},,- Ic—-,of
R R”

kuriocje
Ar yra mcno- arba polipakeista arilo arba hetercarilo grupé;

R” yra karbonilo arba (C -alkenil)karbecnilo grupé;

2-6

R™ yra vandenilis, Cl_s-alkilas, fenilas arba fenil-(C -aikilas);

1-4
R” yra vandenilis arba (C, .-alkoksi)karbonilo grupé;
+=0
& 5 . . . . Cy
R™ ir R7, nepriklausomal vienas nuo kito, yra vandenilis arba

~
~

6—alkilc grup?;

[o 2

~

R” yra vancdenilis, ;1‘6—a1kilo grupé arba halogenfenilo grupé;

m 0 arba 1; ir

1 arba 2, .

n
su sglyga, kad R2 yra vandenilis, jeigu m = 0;
bei Siy junginiy adityvinés drucskos su riigdtimis.

6. (I) formulés junginiai, kuriucse Ar yra fenilo arba
tienilo grupé, kurioje gali bliti vienas arba daugiau palkaity,
tokiy kaip halogenas, Cl_G—alkilas, Cl~6-alkoksigrupé, nitro-

grupé, fenil(Cl_4—alkoksi)grupé, C,-g-alkiltiogrupe, -al-

“1-5
kilsulfinilc grupé, halogenfenilas, fenilas arba piperidinofe-

nilas;

[

R™ yra karbonilo arba etilenkarbonilo grupe;
R™ yra vandenilis, C;_,-alkilas, fenilas arba benzilas;

R™ yra vandenilis arba (C ~alkcksi)karbonilo grupé;

1-4

3
R° ir R”, nepriklausomai vienas nuo kito, yra vandenilis arba

Ci-4-alkilo grupé;




. ¥

R~ yra vandenilis, Cl_4-alkilo grupé arba fenilo grupe, ku-
rioje yra halogeno pakaitas;

m = 0 arba 1;

ir

n = 1 arba 2,

su sglyga, kad R2 yra vandenilis, kai m = 0;

bei 3iy junginiy adityvinés druskos su rigstimis.

7. Junginiai, pasicinkti 1S grupés, i kurig jleina.
l-(4-meeriltiofenil)-3-(3 -tiazolidinii)propan-l-onas;
L-(d-tiucrfenii)=-2-(3-tiazoliidinil)precpan-1l-cnas;
1-(2-tileni.)~-3-(3-tirazolidinil)propan-l-onas;
1-(4-fluorfenii)-3-(5,5-dimetil-4-metoksikarbeonil-3-tiazolidi-
nil)propan-l-onas;
l-(4-brcmfenil)-3-(3-tiazclid.nil)preopan-1-onas;
l1-(2-metil-4-metoksifenil)-3-(3-ciazolidinil)pruopan-l-onas;
l1-(4~-bromfenil)~-2-metil-3-(3-tiazolidinil)propan-l-onas;
1-(5-chlor-2-tienil)-3-(3~-tiazclidinil)prcpan-i-onas;
l1-fenil-3-(3-tiazoiidinil)propan-l-onas;
l-fenil-2-metii-3-(3-tiazolidinil)propan-l-onas;
l-(4-fenitfenil)-3-(tetrahidro-1,3~-tiazin-3-il)propan-il-cnas ir
1-(5-etii-2-tienil)-3-(3-tiazolidinil)propanl-onas,

o taip pat ir Siy junginiy adicyvineés druékos su rigstimis.

8. Farmaciné kompozicija, be s i s kirianti tuo,
kad joje kaip veiklioji medziaga, yra naujas (I) formulés
azotg ir sierg turintis heterociklinis junginys, kuriame Ar,
,Rl, R2, R3, R4, RS, RG, m ir n turi apibréZties 1 p. nurocdy-
tas reiksmes, su sglyga,kad kai m = 0, R2 yra vandenilis, ar-
ba 5io junginio farmaciS$kai tinkama adityviné druska su rigs-

timi midSinyje su paprastai farmacijos pramoneéeje naudojamais

neSéjais ir/arba priedais. T e
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9. Kompozicija pagal 8 p., besiskirianti tuo,
kad joje kaip veiklioji medziaga yra (I) formulés junginys, ku-
riame Ar, Rl, RE, R3, R4, RS, R6, m ir n turi apibrézties 2 p.
nurodytas reiksSmes, su sglyga, kad kai m = 0, R2 yra vandenilis,
arba Sio junginio farmacisSkai tinkama adityviné druska su rig-
Stimi miSinyje su paprastai farmacijos pramonéje naudcjamais
neséjais ir/arba priedais.

10. Farmacinés k.mpozicijos gavimo blidas, b e s i s k 1 -
rianti s tuo, kad jame, kaip ve:klioji medziaga, sumai-
Scmas naujas azotg ir sierg turintis heterscikiinis junginys,
kurio formulé (1), kurioje Ar, Rl, RZ, R3, Ré, RS, RG, mir n
vandeaiiis, kai m - 0, arba Sio junginic farmacis$kai tinkama
druska, pagaminté, panaudojant gavimc bldg pagal apibrézties
l p.,su pavrastal farmacijos pramoneéje naudcjamais nedéjais

ir/arba priedais ir paverciama } farmacing kompczicijg.
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