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Nauji akrilo amido dariniai, jy paruosimo procesas, juos
ijungiandios farmacinés kompozicijos ir jy panaudojimas medicinoje.

Pateikiamas isradimas supaZindina su naujais akriloamido dariniais,
jy paruosimu, vaistinémis formomis, i kurias jeina akrilo amido dari-
niai, ir jy panaudojimu medicinoje, ypa¢ opy profilaktikoje ir gydyme.

Pirmas i&radimo aspektas yra tas, kad pateikiami nauji Jjunginiai,
kuriy bendra formuleé yra

Rl
\<§§§>——S(O)D—CH=CH—COfA
kur,

R, - simbolizuoja vandenilio ar halogeno atomg, C;.4 alkilo, Cj.4
alkoksi ar nitro grupe,

n - yra sveikasis skaic¢ius nuo 0 iki 2,

A - simbolizuoja amino rigs¢iy liekanas, gautas is natGraliai
esan¢éiy amino rig$&iy ar antipody, kurios prisijunge prie akrilo acilo
liekany per Jjy amino grupe; ar simbolizuoja liekanas, gautas i8
tiazolidinkarboksilo rig3ties susijungus su akrilo acilo grupe per jos
azotg; ar simbolizuoja darinius is anksc¢iau paminéty liekany, kur bet
kokia laisva karboksi grupé yra esterifikuota su C;.4 alkilo grupe ar
yra amidinta, arba A simbolizuoja grupe, kurios formulé yra

kur,

R, - yra vandenilio atomas ar fenilo, Ci., alkilo ar Cji.4
alkoksikarbonilo grupe

arba druska.

Siekiant struktirizuoti junginius, pavyzdZiu imami junginiai, kuriy

bendra formulé yra
Rl
\<§i§>——S(O)H—CH=CH—COOH

ir gali biti naudojama kaip pradine medZiaga isradimo procese.

Junginiy, kuriy formulé yra (III) ar jy natrio drusky paruo$imas,
taip kaip Jjuy nefarmacinis panaudojimas yra apradyta daugybéje
dokumenty ir patenty vartojimo instrukcijose.

8ie junginiai, kuriy formule yra (III), kur n yra nulis, ir
analogiski junginiai skiriasi tiktai reikdme R; ir paZyméti Zemiau kaip
feniltiopropijonines rigsties dariniai.

Sie junginiai, kuriy formulé yra (III), kur n yra 1, ir analogiski
junginiai skiriasi tiktai reiksme R; ir paZyméti 2Zemiau kaip fenil-
sulfinilpropijoninés rigsties dariniai.

S8ie junginiai, kuriy formulé yra (III), kur n yra 2, ir analogigki
junginiai skiriasi tiktai reiksSme R; ir paZyméti Zemiau kaip fenil-
sulfonilpropijoninés riigéties dariniai. )

JAV patento vartojimo instrukcija 2,532,291 aprafo feniltiopro-
pioninés riigéties dariniy paruo$img. Tadiau ten nenurodytas 3jy nau-
dojimas.

Japony patento vartojimo instrukcijoje 52-7919 ir 52-7920 aprasomi
feniltio-, fenil-, sulfinil- ir fenilsulfonilpropioninés rigsties da-
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riniai ir jy Sarminiy metaly druskos. Junginiai, paruos$ti pagal JP 52-
7919 yra laikomi pavirSiaus aktyviomis medZiagomis.

Japony patento vartojimo instrukcijoje 151,121 aprasomi feniltiopro-
pioninés rigs$ties dariniai ir Jjy 8&arminiy metaly druskos. Sie
junginiai yra pavirsiaus aktyvios medZiagos ir antibakterinés
medZiagos ir silGlomi naudoti kaip detergentai, baktericidines ar
dezintoksinés medZiagos, netgi kaip pagrindas kremui.

Japony patento vartojimo instrukcijoje 151,123 aprasomi fenil-
sulfinil- ir fen11su1fon11propljon1nes rigsties dariniai. 8iy junginiy
Sarminiy metaly ir 2Zemés Sarminiy metaly druskos yra taip pat
apibreéZiamos, bet neparuosiamos. Yra sifilomas &iy junginiy, Xkaip
antibakteriniy,dezintoksiniy ir fungicidiniy medZiagy pries pelésius,
naudojimas ir taip pat jy, kaip antioksidanty, panaudojimas.

Europos patento vartojimo instrukcija 40359 apraso tikry fenil-
sulfinilpropioninés rig&ties dariniy, kaip tarpininky, panaudojimg
paruosiant daZus.

Mes atradome, kad junginiai pagal formule (I) ir jy druskos gali
taip pat biiti panaudojami kaip medikamentai Zmonéms, ypa& pries ir po
gydymo pacienty, turind¢iy ar linkusiy turéti opas.

Pastoviai didéjanti gyventojy dalis kend¢ia nuo virskinamojo trakto
opy. Opos sukelia labai stiprius skausmus ir jy aktyvioje stadijoje
taip pat gali vykti kraujavimas. Pagal tradicine medicing, pirmas
priemoné yra sumazinti skausmus, o po to padéti uZgydyti paZeistus
audinius. Tradiciniai medikamentai (pvz. Pyrenzepine, Cimetidine,
Omeprazole ir t.t.) numato pasiekti anks&iau paminétus efektus
sumaZinant skrandZio riGg&ties lygji ir atitinkamai inhibuojant skran-
dzio rugsSties sekrecijg. Taikant medikamentus ir diety, opa paprastai
uzgydoma per 4-6 savaites. Tacd¢iau daZniausiai atsitinka, kad opos
pasikartoja ir yra rekomenduojami medikamentai.

Paskutiniai tyrlnejlmal uzfiksavo taip vadinamy 01toapsaug1n1q
junginiy iSaugimg. Sie jung1n1a1 padldlna skrandZio apsaugojimo gali-
mybes tuo badu, kad jvedant S8iuos junginius, opos pasikartojimo gali-
mybe Zymiai sumaZéja ar nuo opos pavojaus gali biiti apsaugotas jautrus
opai subjektas.

Junginiai, pasirei8kiantys inhibuojan¢iu skrandZio rigsd&iy sekrec1jq
veikimu, paplldomal su citoapsauginiu aktyvumu, Zinoma, yra ypa¢ domi-
nantys Junglnlal.

Tarp Siame isradime pateikiamy Junglnlq yra keletas junginiy, pas1-
Zyminiy tiek citoapsauginiu, tiek -ir skrandZio riigs¢iy sekrecijg in-
hlbu03an01u aktyvumu. Mes papildomai atradome, kad isradime pateikiami
junglnlal pasireifkia abiejy aktyvumy prailgintu veikimu.

Zemiau patelktos lentelés parodo biologiniy tyrinéjimy rezultatus,
kur naudojami 8ie sutrumpinimai:

A: dietil N-[3-fenilsulfinil-2(E)-propinoil]- (R)-aspartatas

B: dietil N-[3-fenilsulfonil-2(E)-propinoil]-(R)-aspartatas

C: 1-[3-fenilsulfonil-2(E)-propinoill-4-fenilpiperazinas

D: metil 2(S)-[3-fenilsulfonil-2(E)-propinoilamino]-4-
metiltiobutiratas

: dietil N-[3-feniltio-2(E)-propinoil]- (R)-aspartatas
F: dietil N-[3-feniltio-2(E)-propinoil]-(S)-aspartatas
G: 1-[3-fenilsulfonil-2(E)-propinoil]-2(S)-karbamolpirolidinas

: etil N-[3-fenilsulfonil-2(E)-propionoil] glicinatas
: etil N-[3-fenilsulfonil-2(E)-propinoil]- (8)-alanatas

: metil N-[3-feniltio-2(Z)-propinoil]- (R)-tiazolidin-4-karboksilatas
K: magnio N-[3-feni1sulfoni1-2(E)-propionoil]-(R)-aspartatasx4Hﬂ3
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ISradimo junginiai buvo tiriami, nustatant jy biologini aktyvumg,
naudojant &iuos metodus.

1) SkrandZio paZeidimy, Xkuriuvos sukelia riag&$tiniai alkoholiai,
tyrimas.

[A. Robert, Gastroenterology, 77, 761-767 (1979)]

Siame eksperimente buveo panaudotos Ziurkiy patelés, apie 120-150 g
svorio, badavusios 24 val. Tiriamieji junginiai, suspenduoti su
Tween‘u 80, per intragastrini vamzdelj gyvinams jvesti oraliniu bddu.
Po tam tikro laiko (poveikio laikas), raGg&tiniai alkoholiai, dozé ar
0.5 m1/100 g k@no svorio jvesti per intragastrinj vamzdelj. Po 1 val.
gyvinai buvo paskersti, Jjy skrandis iSimtas ir i&pjautas didZiausiu
perimetru. Raudonai-rudy reéZiy ilgis (hemoraginiai paZeidimai) buvo
iSmatuotas ir apskaidiuotas bendras vidutinis ilgis skrandZiui. Tiria-
myjy junginiy biologinis aktyvumas buvo palygintas su kontroline gru-
pe. Rezultatai parodyti Zemiau 1 ir 2 lentelése.

1 lentele
Junginys EDso p.oO.
(poveikio laikas: 30 min)
A 2.1 mg/kg
B 3.5 mg/kg
D 3.5 mg/kg
G 4.5 mg/kg
H 1.6 mg/ml
I 2.2 mg/kg
Kontrolinis junginys: Sucralfat 150 mg/kg
2 lentele
Junginys 10 mg/kg dozés inhibicija %
(poveikio laikas: 30 min)
E 20
F 20
J 20

2) sSkrandZio sulé¢iy sekrecijos inhibavimo, naudojant prievaréio
ligatiirg, tyrimas

[Shay et al., Gastroenterology, 5, 43-61 (1945)]

Prie& wuZriSant prievartj, tiriamieji junginiai buvo suspenduoti
Tween‘u ir jvesti oraliniu biGdu 0.5ml/100 mg kiGno svorio Wistar
Ziurkiy pateléms, badavusioms 20 val. Praéjus 4 val. po operacijos,
gyvinai buvo paskersti ir riags¢éiy kiekis skrandyje ismatuotas
titruojant 0.01 N natrio Sarmo tirpalu, naudojant indikatoriy fenol-
ftaleing. Skrand%io pH dydis buvo iZmatuotas, naudojant pH-metrg
(Radelkis, Tipas OP-211/1). Rezultatai demonstruojami 3 lenteléje.

3 lentelé

Junginys Inhibicija %
rigsties kiekiu 25 mg/kg

dozeéje, p.o.
(poveikio laikas: 30 min)




20
20
30
30
20
30

®_HIDQEE

Pagal &j isradimg, Jjunginiy terapeutineé reiksmé dar padidéja dél to
fakto, kad jie pasiZymi baktericidiniu veikimu prie§ Campylobacter
pylori, kuri savo buvimu yra rizikos faktorius opy atsiradimui, ir
taip pat, gydant virskinamojo trakto opg, Zios bakterijos buvimas turi
neigiamg jtaka. [Internist, 29, 745-754, (1988)].

Isradimo pateikiamy junginiy toksikologiniai duomenys yra taip pat
sékmingi. Nebuvo uZfiksuota Zuvimo atvejo, jvedus junginius oraliniu
bGdu vienetinémis dozémis 1000 mg/kg kino svorio.

Sio isradimo kitu aspektu, junginiai, kuriy bendra formulé yra

Rl
\<§§§>——S(O)H—CH=CH—COfA
kur,

R - simbolizuoja vandenilio ar halogeno atomg, C;.4 alkilo, Cj.4
alkoksi ar nitro grupe,

n - yra sveikasis skai¢ius nuo 0 iki 2,

A - simbolizuoja amino rigsc¢iy liekanas, gautas 18 natiraliu biddu
susidariusiy amino riags¢iy ar antipody, kurios prisijunge prie akrilo
acilo liekany per jy amino grupe; ar simbolizuoja liekanas, gautas i$
tiazolidinkarboksilo riGgsties susijungus su akrilo acilo grupe per jos
azotg; ar simbolizuoja darinius i& anks¢iau paminety liekany, kur bet
kokia laisva karboksi grupé yra esterifikuota su C;., alkilo grupe ar
yra amidinta, arba A simbolizuoja grupe, kurios formuleée yra

kur,

R; - yra vandenilio atomas ar fenilo, C;.4, alkilo ar C;.4 alkoksi-
karbonilo grupe

ir jy druskos gali bGti paruostos bet kokiu atitinkamu procesu, pa-
vyzdZziui

reaguojant su junginiu, kurio bendra formulé yra

Rl
@s (0) ;—CH=CH-COOH

ar karboksilinimu aktyvuotais dariniais, kuriy formule yra

H—-A

kur,

Ri, n ir A yra, kaip apibréZta anksd&iau ir, jeigu norima,

a) paverc¢iant bet kokig esterio grupe, esandig tokiu biadu gautame
junginyje, i laisvg karboksi grupe rigstinés hidrolizés biidu ir/arba

b) paverc¢iant tokiu badu gautg junginj, turintj laisvg karboksi gru-
pe i druskine formg ir/arba

c) oksiduojant tokiu biidu gautg junginji, kurio formulé yra (I), kur
n yra nulis ar 1 ir R; ir A yra kaip apibréZta anksdiau.
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Junginiai, kuriy bendra formulé yra (I) gali bGti (E) ar (Z) konfi-
giracijos. Be to, jie gali biati isSskirti bevandenéje formoje ar gali
bliti sukristalinti kaip mono- ar oligohidratai.

Junginiy, kuriy formulé yra (III), amidinimo reakcijos pageidautina,
kad vykty per jy acilo chloridus, kurie gali biti gaunami, pageidau-
tina, bandymuose su tionilo chloridu. Tarpininkai acilo chloridai is
esmés neéra igskirti ir isgryninti, tadiau yra naudojami kaip Zali pro-
duktai amidinimo reakcijose. Amidinimo reakcijos yra vykdomos atitin-
kamai inertiniame organiniame tirpiklyje, pageidautina dioksane prie
temperatiry nuo 0 iki 40°C, pageidautina pradedant Zemesne temperatira
ir palaipsniui keliant reakcijos temperatiirg.

Kitu atveju, Jjunginio, kurio formulé yra (III), amidinimo reakcija
gali biti vykdoma aktyvuojant dicikloheksilkarbodiimidu. 8iuo atveju,
reakcija jvykdoma inertiniame organiniame tirpiklyje, pageidautina
sausame dichlormetane ir temperatlira yra laikoma nuo 0°C iki 30°C ribo-
se, pageidautina, kad bity pradéta Zemesnéje temperatiiroje po to
laipsniskai S8ildant reakcijos misinij.

Amidinimas gali bati jvykdomas naudojant kitas aktyvuotas formas,
tokias kaip C;.s alkilo esterius ar peptidy chemijoje Zinomus akty-
vacijos metodus [Zr. pvz. M.Bodanszky: Principles of Peptide Syn-
thesis, p. 9 ff (1984) Springer Verlag]. Tretinio butilo esteriy aci-
dolize gali bGti vykdoma bandymuose su trifluoro acto rig&timi ar su
6 N druskos riugstimi dioksane kambario temperatfiroje.

Junginiai, kuriy formuleé yra (I), turintys laisvg karboksi-grupe{es)
gali bGti paversti j druskine formg gerai #Zinomu bidu, naudojamu ban-
dymuose su farmakologiskai priimtinomis organinémis ar neorganinémis
bazémis.

Junginiai, kuriy formulé yra (I) ir kur n yra nulis, gali biti oksi-
ducojami, pageidautina ledineje acto ragstyje veikiant 30% vandenilio
peroksido tirpalu, siekiant gauti sulfoksidg (n=1), esant kambario tem-
peratiirai, tuo tarpu prie aukstesnés temperatiiros (pvz. apie 80°C) 1lin-
ke sudaryti sulfong (n=2).

Pradinés medZiagos, kuriy formulé yra (III), yra gerai Zinomos ir
gali Dbiati paruoSiamos keletu metody, aprasyty pvz. H.Hogeveen
[Recueil, 83, 813 (1964).

Amino reagentai, kurie dalyvauja amidinimo reakcijose, pvz. natii-
raliali esanc¢ios amino riagstys ir jy antipodai ar racematai, esteriai
ir amidai yra parduodami produktai. Natfiralios amino rigstys pvz. (8S)-
alaninas, (S)-aspartato rigstis, (S)-metioninas, (S)-prolinas, gli-
cinas ir t.t. gali bGti naudojami Siems tikslams.

Piperazino dariniai, atitinkantys grupe, kurios formulé yra (II),
taip pat yra parduodami.

Sio i&radimo tre¢ias aspektas yra farmakologinés kompozicijos, kuriy
sudetyje kaip veiklioji medZiaga yra maZiausiai vienas junginys, kurio
formule yra (I) ir/arba farmakologiskai priimtina druska, su maZiau-
siai vienu farmaciniu ne$éju ar uZpildu, skirtu parenteraliniam ar
enteraliniam jvedimui. Sios farmakologinés kompozicijos gali biti nau-
dojamos opy profilaktikoje ar gydyme. NesSéjas ar uZpildas turi bati
netoksiskas ir farmaciniu atZvilgiu priimtinas recipientui ir gali bi-
ti kieto ar skysto pavidalo. Atitinkami neSéjai yra pvz.: vanduo,
Zelatina, 1laktozé, krakmolas, pektinas, magnio stearatas, stearino
ragstis, talkas, darZoviy aliejus, kaip Zemés rieduty aliejus, aly-
vuogiy aliejus ir t.t. Veiklioji medZiaga gali biiti jiprastos vaistinés
formos pvz.: kieto pavidalo-tabletés, pastilés, kapsulés, Zelatininés
kapsulés, piliulés ir t.t.



4

6

Sio isradimo farmakologinés kompozicijos paprastai gali jungti vieng
ar daugiau tradiciniy uZpildy, pvz.: konservantus, stabilizuojandias
medZiagas, higroskopines medZiagas, emulgatorius ir t.t. ir todel
veikliosios medZiagos nepasiZymi sinergetiniu aktyvumu gautoje Xkom-
binacijoje.

Tokios vaistinés formos gali biGti paruostos bet kokiu priimtinu ba-
du, pvz.: kieto pavidalo vaistiné forma-prasijojant, paruosiamuoju
maisymu, granuliuojant ir suspaudZiant ingradientus. Taip gautos
vaistinés formos apdorojamos tradiciniu bGdu, naudojamu farmacijoje,
pvz. sterilizacija. 8iose vaistinése formose veikliosios medZiagos
kiekis gali svyruoti plataus diapazono ribose, pvz.-maZdaug nuo 0.01
iki 95% pagal svorj.

Pagal &j isSradimg pageidautina, kad tablediy pavidalo vaistiné forma
kaip priedg prie veikliosios medZiagos turéty suspaudimg gerinandig
medZiagg, pvz.-mikrokristaline celiulioze, dezintegratorius - pvz.
krakmolo glikolato natrio druskg, kaip poliravimo medZiagg uZtikrinant
table¢iy blizgantj pavir$iy - kalcio dihidrofosfatg ir tepalg - pvz.
magnio stearatg.

Pagal 8j i8radimg pageidautina, kad kapsuliy pavidalo vaistiné forma
gali tureti anksc¢iau paminétus inertinji uZpildg, taip pat tepalg.

SterilGis vandeniniai tirpalai paruo&ti atitinkamai parenteraliniam
jvedimui gali turéti papildomai prie veikliosios medZiagos(y) pagei-
dautina nuo 10 iki 50% tGris/tériui glikolio, pvz. propileno glikolio
ir natrio chlorido, kuris apsaugo nuo hemolizés.

8io i%radimo ketvirtas aspektas yra %induoliy, tame tarpe ir Zmoniy,
gydymo ir apsaugojimo nuo opy metodas, naudojant Jjunginj, kurio
formulé yra (I) ar farmakologi&kai priimtinas druskas, ar farmacines
kompozicijas, jjungnc¢ias 5j jungini tokiu kiekiu, kuris bity efektyvus
siekiant gydomojo ar profilaktinio efekto.

ISradimo penktas aspektas yra tas, kad pateikiamas naudojimui
junginys, kurio bendra formulé yra (I) ar farmakologisdkai priimtina
druska, naudojama farmaciniy kompozicijy, skirty Zinduoliy, tame tarpe
ir Zmoniy, opy profilaktikai ir gydymui, paruo$ime.

Veikliosios medZiagos dozavimo reZimas gali varijuoti plataus dia-
pazono ribose, priklausomai nuo jvairiy faktoriy, tokiy kaip veiklio-
sios medZiagos prigimtis, rii%is, gydomojo subjekto amZius ir kino svo-
ris, ligos sunkumas ir simptomai ir t.t., dar daugiau - tiksliné dozé
kiekvienu atveju turi bidti skiriama gydytojo individualiai. Bendrai,
dozeés gali varijuoti maZdaug nuo 10 iki 200 mg veikliosios medZiagos
per dieng suaugusiam Zmogui enteralinio jvedimo atveju.

Norint geriau suprasti iSradimg, pateikti sekantys vaistiniy formy
pavyzdZiai ir darbiniai pavyzdZiai, Jjais neapsiribojant ir norint
pailiustruoti farmakologiniy kompozicijy ir 3junginiy, kuriy bendra
formulé yra (I), paruosimg.

1 pavyzdvs
Dietilo N-J3-fenilsulfinil-2(E)-propinoil]- (R)-aspartatas
Dietilo N- [3-feniltio-2(E)-propinoil] - (R) -aspartatas (3.51 g.

10 mmol) buvo iZtirpintas ledinéje acto rigstyje (30ml) ir buvo pride-
tas 30% vandenilio peroksidas (1.4ml), miSinys maiZomas kambario tem-
peratiroje 36 val., po to skiedZiamas vandeniu (100 ml) ir du kartus
ekstrahuojamas dichlormetanu (po 50 ml). Organiné fazé i#dZiovinama
bevandeniu natrio sulfatu, tirpalai isSgarinami, gautos nuosédos sus-
penduojamos anglies tetrachloride ir filtruojamos, norint gauti zalia
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produktg, kuris perkristalinamas toluolu, ir produkto iseiga gaunama
(2.3 g, 63%).

Lydymosi taskas: 121-123°C,

[a]§= +15.1° (c=1, etanolis)

-aspartatas

3-fenilsulfonil-2(E)-propioninés ritgsties (8.48 g, 40 mmol) ir tio-
nilo chlorido (60 ml) misSinys buvo virinamas 1.5 val. ir po to tionilo
chlorido perteklius buvo pasalintas distiliuojant. Nuosédose 1likes
acilo chloridas istirpinamas sausame dioksane (50 ml) ir lasSinamas i}
dietilo (R)-aspartato hidrochlorido (9.02 g, 40 mmol) ir trietilamino
(11.08 g, 80 mmol) sausame dioksane (60 ml) suspensijg prie 5°C. Reak-
cijos miSinys maiSomas kambario temperatGroje 20 val., iSkrites tri-
etilamino hidrochloridas nufiltruojamas ir praplaunamas sausu dioksa-
nu. Dioksanas buvo isgarintas sumaZinto slégio sglygomis, nuosédos is-
tirpintos dichlormetane (100 ml) ir sékmingai ekstrahuotos 5% natrio
bikarbonato tirpalu, vandeniu, 1 N druskos riigétimi ir vél vandeniu.
Organinis sluoksnis i&dZiovinamas bevandeniu natrio sulfatu. ISgarinus
tirpiklji, kietos nuosédos suspenduojamos n-heksane ir filtruojamos
siekiant gauti norimg produktg (12.86 g, 83%).

Lydymosi tasSkas: 112-115°C.

[afy: +17.3° (c=1, etanolis)

iperazinas
3-fenilsulfonil-2(E) -propioninés rig&ties (3.18 g, 15 mmol) ir
tionilo chlorido (50 ml) misinys buvo virinamas 1.5 wval., po to
tionilo chlorido perteklius buvo pasSalintas ji isgarinant. Acilo chlo-
rido nuosedos istirpinamos sausame dioksane (50 ml) ir supilamos j N-

fenilpiperizino sausame dioksane (25 ml) tirpalg prie +5°C. Reakcijos
miginys maisomas 15 val., iSkrite druskos nufiltruojamos ir dioksanas
iSgarinamas. Nuosédos iStirpintos dichlormetane (60 ml) ir sékmingai

ekstrahuotos 5% natrio bikarbonate tirpalu, vandeniu, 1 N druskos
rigstimi ir vél vandeniu. Organinis sluoksnis i&dZiovinamas bevandeniu
natrio sulfatu. I&garinus dichlormetang, kietos nuosédos suspen-
duojamos dietilo eteryje ir filtruojamos siekiant gauti norimg pro-

duktg (2.69 g, 51%).
Lydymosi taskas: 181-184°C.

4 pavyzdys
3-fenilsulfonil-2(E

metiltiobutiratas

3-fenilsulfonil-2(E) -propionineés riag&ties (6.36 g, 30 mmol) ir tio-
nilo chlorido (50 ml) misinys buvo virinamas 1.5 val., po to tionilo
chlorido perteklius buvo isgarintas. HNuosédos i&tirpinamos sausame
dioksane (50 ml) ir supilamos i (S)-metionino metilo esterio hidro-
chlorido (5.98 g, 30 mmol) ir trietilamino (8.31 g, 60 mmol) sausame
dioksane (50 ml) suspensijg prie +5°C, po to reakcijos midinys maiSomas
15 wval. kambario temperatiiroje ir iZkrite druskos nufiltruojamos.
ISgarinus dioksang, nuosédos istirpintos dichlormetane (60 ml) ir sék-

mingai ekstrahuotos 5% natrio bikarbonato tirpalu, vandeniu, 1 N drus-
kos ragstimi ir vél vandeniu. Organinis sluoksnis isdZiovinamas

Metilo 2(S ropinoilamino
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bevandeniu natrio sulfatu. I8garinus tirpiklj, kietos nuosédos per-
kristalinamos benzolu siekiant gauti norimg produktay (6.58 g, 62%).
Lydymosi taskas: 131-132°C,
[a]g: -33.4° (c=1, metanolis)

5 pavyzdyvs
Dietilo N-[3-feniltio-2(E) -propinoil]-(R)4-aspartatas

3-feniltio-2(E) -propioninés riagsties (12.2 g, 67.7 mmol) ir tionilo
chlorido (50 ml) miSinys buvo virinamas 2 val., po to tionilo chlorido
perteklius buvo iSgarintas. Nuosédos istirpinamos sausame dioksane (50
ml) ir supilamos j dietil (R)-aspartato hidrochlorido (15.27 g, 67.7
mmol) ir trietilamino (18.8 g, 135.4 mmol) sausame diocksane (100 ml)
suspensijg prie +5°C, po to reakcijos mi%inys maiZomas 20 val. kambario
temperatiroje, iSkrite druskos nufiltruojamos ir dioksanas iSgarina-
mas. Nuosédos buvo idtirpintos dichlormetane (100 ml) ir sékmingai

ekstrahuotos 5% natrio bikarbonato tirpalu, vandeniu, 1 N druskos rig-
Stimi ir vel vandeniu. Organinis sluoksnis buvo isdZiovintas bevan-
deniu natrio sulfatu ir tirpiklis i&garintas, gaunant kietas nuosedas,
kurios buvo perkristalintos cikloheksanu, gaunant norimo produkto
iseigg (18.84 g, 79%).

Lydymosi taskas: 99-101°C,

[a]gt +17.3° (c=1, etanolis)

6 pavyzdys
Dietilo N-[3-feniltio-2(E)-propinoil]l - (S) -aspartatas
Gaunamas pagal 5 pavyzdZio metodg, tadiau naudojant dietil (S)-as-

partato hidrochloridg, norimas produktas gautas (71%).
Lydymosi taskas: 100-102°C,
[a]?= -17.1° (c=1, etanolis)

7 pavyzdvs
1-[3-Feniltio-2(E) -propinoil] -2(S) -karbamil -pirolidinas

3-Feniltio-2(E) -propioniné riugstis (4.5 g, 25 mmol) buvo istirpintas
sausame dichlormetane (30 ml) ir prie 0°C temp. buvo prideétas diciklo-
heksilkarbodiimido (5.12 g, 25 mmol) sausame dichlormetane (20ml) tir-
palas. MiSinys maiSomas prie 0°C temp. 1 val. ir po 2 val. prie 0°C
temp. j reakcijos misinj supiltas (S)-prolino amidas (2.85 g, 25 mmol)
ir dar 10 val. viskas maidoma kambario temperatiiroje. IS8krite diciklo-
heksilurea nuosédos nufiltruojamos ir sékmingai ekstrahuotos 5% natrio
bikarbonato tirpalu, vandeniu, 1 N druskos ragstimi ir veél wvandeniu.
Organinis sluoksnis buvo isdZiovintas bevandeniu magnio sulfatu, po to
tirpiklis buvo i&garintas ir nuosédos sutrintos petrolio eteryje
(virimo taskas 70°C), gaunant norimg produktg (2.66 g, 39%).

Lydymosi taskas: 50-54°C,

[afE: -31.9° (c=1, etanolis)

8 pavvzdys
1-[3-Fenilsulfonil-2(E)-propinoil] -2(S) -karbamil -pirolidinas
1-[3-Feniltio-2(E)-propinoill -2(8)-karbamil-pirolidinas paruosiamas
pagal 7 pavyzdi (2.76 g, 10 mmol), istirpinamas ledinéje acto riagstyje
(20 mmol), 30% vandenilio peroksido (2.5 ml) tirpalas supilamas j

reakcijos mig§ini ir maisoma 2 val. prie 80°C. Po tirpiklio, nuoseédos
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buvo perkristalinamos etilo acetatu, gaunant norimg produktg (2.1 g,
68%) .

Lydymosi taskas: 157-158°C,

[afs: -49.6° (c=1, metanolis)

9 pavyzdvs
Etilo N-[3-fenilsulfonil-2(E licinatas

3-fenilsulfonil-2(E) -propioninés rigsties (6.36 g, 30 mmol) ir
tionilo chlorido (50 ml) midinys buvo virinamas 2 val., po to tionilo
chlorido perteklius buvo isgarintas. Nuosédos isStirpinamos sausame
dioksane (50 ml) ir supilamos j etilo glicinato hidrochlorido (4.2 g,
30 mmol) ir trietilamino (8.31 g, 60 mmol) sausame dioksane (50 ml)
suspensijga. Po 20 val. maidymo, iskrite druskos nufiltruojamos 1ir
dioksanas iSgarinamas. Nuosédos buvo istirpintos dichlormetane (50 ml)

ir sékmingai ekstrahuotos 5% natrio bikarbonato tirpalu, vandeniu, 1 N
druskos rigstimi ir vél vandeniu. Organinis sluoksnis buvo isdZiovin-
tas bevandeniu natrio sulfatu ir tirpiklis isgarintas. Nuoseédos buvo
perkristalinamos benzolu ir gauto produkto iseiga (4.1 g, 45%).

Lydymosi taskas: 156-157°C.

10 pavvyzdvs
Etilo N-[3-fenilsulfonil-2(E)-propinoil]-(8)-alanatas

3-fenilsulfonil-2(E)-propioninés riligéties (4.24 g, 20 mmol) ir
tionilo chlorido (30 ml) misinys buvo virinamas 2 val., po to tionilo
chlorido perteklius buvo iSgarintas. Nuosédos istirpinamos sausame
dioksane (30 ml) ir supilamos 1 etilo (S)-alanato hidrochlorido
(3.1 g, 20 mmol) ir trietilamino (5.6 g, 40 mmol) sausame dioksane (40
ml) suspensijg prie +5°C. Po 20 val. maisymo, iSkrite druskos nufil-
truojamos ir dioksanas isgarinamas. Nuosédos buvo istirpintos dichlor-
metane (50 ml) ir sékmingai ekstrahuotos 5% natrio bikarbonato tirpa-
lu, vandeniu, 1 N druskos riGgstimi ir vél vandeniu. Organinis sluoks-
nis buvo isdZiovintas bevandeniu natrio sulfatu ir tirpiklis isga-
rintas. Nuosédas buvo perkristalinamos etilo acetatu ir gauto produkto

iseiga (2.8 g, 45%).
Lydymosi taskas: 174-177°C,
[a]§= -9.2° (c=1, dichlormetanas)

11 pavyzdys
l1-Etoksikarbonil-4-[3-fenilsulfonil-2(E) -propinoil]l-(S)-piperazinas

Acilo chlorido tirpalas, paruostas i& 3-fenilsulfonil-2(E)-propio-
ninés rigsties (3.18 g, 15 mmol) ir tionilo chlorido sausame dioksane
(50 ml) buvo supiltas i 1l-etoksikarbonilpiperazino tirpala (5.2 g, 33
mmol) sausame diocksane (30 ml) tirpalg prie +5°C. Po 20 val. maisymo,
is8krite druskos nufiltruojamos ir dioksanas iSgarinamas. Nuosédos buvo
iStirpintos dichlormetane (50 ml) ir sékmingai ekstrahuotos 5% natrio
bikarbonato tirpalu, vandeniu, 1 N druskos ragstimi ir vél vandeniu.
Organinis sluoksnis buvo i&dZiovintas bevandeniu natrio sulfatu,
tirpiklis isgarintas ir gautos nuosédos, kurios buvo perkristalinamos
anglies tetrachloridu ir gauto produkto iSeiga (3.0 g, 57%).

Lydymosi taskas: 116-117°C.

12 pavyzdys
Metilo N-[3-feniltio-2(Z)-propinoil]l-(R)-tiazolidin-4-karboksilatas
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3-Feniltio-2(Z) -propioniné riagstis (5.4 g, 30 mmol) buvo istirpinta
sausame dichlormetane (20 ml) ir prie 0°C supiltas dicikloheksilkarba-
diimidas (6.18 g, 30 mmol). Po 1 val. maisymo metilo (R)-tiazolidin-4-
karboksilato hidrochlorido (5.66 g, 30 mmol) sausame dichlormetane (20
ml) tirpalas ir N-metilmorfolino sausame dichlormetane (20 ml)
tirpalas buvo supilti j reakcijos tirpalg. Po 20 val. maisymo, iskrite
druskos nufiltruojamos ir filtratas sékmingai ekstrahuotas 8% natrio
bikarbonato tirpalu, vandeniu, 1 N druskos rigs$timi ir veél vandeniu.
Organinis sluoksnis buvo isdZiovintas bevandeniu magnio sulfatu. Po
to, kai tirpiklis buvo isSgarintas, gautos nuoseédos buvo perkristalina-

mos acetonitrilu ir gauto produkto iSeiga (3.33 g, 36%).
Lydymosi taskas: 126-128°C.
[a]gt -191.4° (c=1, metanolis)

13 pavyzdys
Tretinio butilo N-f3-fenilsulfonil-2(E)-
3-Fenilsulfonil-2(E) -propioniné riigétis (6.36 g, 30 mmol) ir tionilo
chloridas (50 ml) buvo virinami 1 val., po to tionilo chlorido
perteklius is&garintas. Kietas acilo chloridas istirpintas sausame
dioksane (50ml) ir sulasintas j tretinio butilo (R)-aspartato hidro-
chlorido (8.45 g, 30 mmol) ir trietilamino (8.3 ml) sausame dioksane

(100 ml) tirpalg prie 0°C. Reakcijos misSinys buvo mai&omas 10 val. ir
iskrite druskos nufiltruotos ir praplautos dioksanu. Dioksanas
isgarintas, nuoseédos istirpintos dichlormetane ir sékmingai ekstrahuo-
tas 5% natrio bikarbonato tirpalu, vandeniu, 1 N druskos rigS$timi ir
vél vandeniu. Organinis sluoksnis buvo i&dZiovintas bevandeniu magnio
sulfatu. Po to, kai tirpiklis buvo iSgarintas, gautos nuosédos
suspenduotos dietilo eteryje, nufiltruotos, praplautos dietilo eteriu
ir gauto produkto iseiga (10.1 g, 77%).

Lydymosi tasSkas: 168-169°C.

[aF: +13.3° (c=1, metanolis)

14 pavyzdvs
N-[3-fenilsulfonil-2(F) -propinoill - (R) -aspartato rig&tis
Tretinio butilo esterio miSinys, paruoitas pagal 13 pavyzdi (4.4 g,
10 mmol) ir 6N druskos rilgs$tis dioksane (20 ml) buvo maisSomi 4 val. ir
ir is8garinta iki sauso bivio. Pridéjus benzolo, i&krite nuosédos
nufiltruotos, is&dZiovintos ir gauto produkto iSeiga (3.25 g, 99%).
Lydymosi taskas: 183-184°C.
[@af: +7.3° (c=1, metanolis)

15 pavyzdys
Magnio N-[3-fenilsulfonil-2(E)-propinoil]- (R) -aspartatasx4H,0

Trietilaminas (2.22 ml, 16 mmol) buvo suladintas ] produkto,
paruosto pagal 14 pavyzdi (2.61 g, 8 mmol) suspensijg vandenyje (15
ml) ir MgCl,x6H,O (1.63 g)vandenyje tirpalas (5 ml) supiltas j anksd&iau
pamineta tirpalg, po to viskas maiZoma 30 min. ISgarinus vandenj, nuo-
sedos suspenduotos etanolyje, nufiltruotos ir praplautos etanoliu.
Gauto produkto isSeiga (2.31 g, 83%).

[aF: -3.9° (c=1, vanduo)

Molekuliné formulé: C;3H;;MgNO,Sx4H,0 pagal papras¢iausios analizés
duomenis (M.m. 421.64).
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ISRADIMO APIBREZTIS

1.Junginys, kurio bendra formulé yra

Rl
\2§§2>F—S(O)H—CH=CH—COfA
kur,

R; - simbolizuoja vandenilio ar halogeno atomg, C;., alkilo, Ci.4
alkoksi ar nitro grupe,

n - yra sveikasis skaid¢ius nuo 0 iki 2,

A - simbolizuoja amino rag&&iy liekanas, gautas i8 nat@Graliai
esan¢iy amino rigs3diy ar antipody, kurios prisijunge prie akrilo acilo
liekany per 3Jjy amino grupe; ar simbolizuoja liekanas, gautas 18
tiazolidinkarboksilo rigsties susijungus su akrilo acilo grupe per 7jos
azotg; ar simbolizuoja darinius 18 ankséiau paminety liekany, kur bet
kokia laisva karboksi grupé yra esterifikuota su C;., alkilo grupe ar
yra amidinta, arba A simbolizuoja grupe, kurios formuleé yra

kur,

R, - yra vandenilio atomas ar fenilo, Ci.4 alkilo ar Cj.u
alkoksikarbonilo grupe
arba druska.

2. Paruo$imo procesas junginio, kurio bendra formulé yra

Rl
\<§§§>—-S(O)D—CH=CH—COfA
kur,

R; - simbolizuoja vandenilio ar halogeno atomg, ;.4 alkilo, Ci-s
alkoksi ar nitro grupe,

n - yra sveikasis skai¢ius nuo 0 iki 2,

A - simbolizuoja amino rGg$¢iy liekanas, gautas 18 natlraliai
esan¢iy amino riags$¢iy ar antipody, kurios prisijunge prie akrilo acilo
liekany per Jjy amino grupe; ar simbolizuoja liekanas, gautas i3
tiazolidinkarboksilo riGgsties susijungus su akrilo acilo grupe per jos
azoty; ar simbolizuoja darinius i$ anks¢iau paminéty liekany, kur bet
kokia laisva karboksi grupé yra esterifikuota su C;.4, alkilo grupe ar
yra amidinta, arba A simbolizuoja grupe, kurios formulé yra

kur,

R, - yra vandenilio atomas ar fenilo, Ci.4 alkilo ar Cj..
alkoksikarbonilo grupeé

arba druska ir kuris jjungia reakcijg junginio, kurio formulé yra

R1
\@-s (O) ;—CH=CH—COOH
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ar karboksilinto-aktyvuoto darinio su junginiu, kurio formulé yra

H-A

kur,

Ry, n ir A yra, kaip apibréZta anks¢iau ir, jeigu norima,

a) paverciant bet kokig esterio grupe, esancig tokiu biGdu gautame
junginyje, i laisvg karboksi grupe rag&tinés hidrolizés budu ir/arba

b) paverc¢iant tokiu bGdu gautg Jjungini, turintj 1laisvg karboksi
grupe i druskine formg ir/arba

c) oksiduojant tokiu bGdu gautg jungini, kurio formulée yra (I), kur
n yra nulis ar 1 ir R, ir A yra kaip apibréZta anksé&iau.

3. Farmaciné kompozicija jjungianti, kaip veikligjg medZiagg, ma-
Ziausiai vieng junginji, kurio formulé yra

Rl
\zﬁizgk—S(O)n~CH=CH—COfA
kur,

R; - simbolizuoja vandenilio ar halogeno atomg, C;.; alkilo, Ci.s
alkoksi ar nitro grupe,

n - yra sveikasis skaid¢ius nuo 0 iki 2,

A - simbolizuoja amino riags8¢iy liekanas, gautas 1i& nattraliai
esan¢iy amino rigs8c¢iy ar antipody, kurios prisijunge prie akrilo acilo
liekany per jy amino grupeg; ar simbolizuoja liekanas, gautas i& tiazo-
lidinkarboksilo rigsties susijungus su akrilo acilo grupe per jos
azoty; ar simbolizuoja darinius i3 anksdiau paminéty liekany, kur bet
kokia laisva karboksi grupé yra esterifikuota su C;.4 alkilo grupe ar
yra amidinta, arba A simbolizuoja grupe, kurios formulé yra

kur,

R, - yra vandenilio atomas ar fenilo, C;.¢ alkilo ar Ci.4
alkoksikarbonilo grupe,

ar farmakologiskai priimtina druska ir maZiausiai vienas farmacinis
nesSeéjas ir/arba kitas uZpildas.

4. Pagal Apibr. 3 punktg, farmaciné Xkompozicija jjungianti papil-
domai vieng ar daugiau Zinomg veikligjg medZiagg, gautoje kombi-
nacijoje nepasiZyminéig sinergetiniu aktyvumu.

5. Paruosimo procesas farmacinés kompozicijos, kuri jjungia pirmini
ismaisSymg junginio, kurio formulé yra

Rl
\@—s (0) ,~CH=CH—-CO-A
kur,

Ry - simbolizuoja vandenilio ar halogeno atomg, C;., alkilo, Ci-4
alkoksi ar nitro grupe,

n - yra sveikasis skaicd¢ius nuo 0 iki 2,

A - simbolizuoja amino riags&iy liekanas, gautas i& natidraliai
esan¢iy amino riigd&c¢iy ar antipody, kurios prisijunge prie akrilo acilo
liekany per jy amino grupe; ar simbolizuoja liekanas, gautas i8 tiazo-
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lidinkarboksilo riigéties susijungus su akrilo acilo grupe per jos
azotgy; ar simbolizuoja darinius i8 anksc¢iau paminéty liekany, kur bet
kokia laisva karboksi grupé yra esterifikuota su C;., alkilo grupe ar
yra amidinta, arba A simbolizuoja grupe, kurios formuleé yra

kur,

R, - yra vandenilio atomas ar fenilo, C;.4 alkilo ar Ci-4
alkoksikarbonilo grupe,

ar farmakologiskai priimtina druska su maZiausiai vienu farmaciniu
neséju ir/arba kitu uZpildu ir ypad¢ viena ar daugiau Zinoma veikligja
medZiaga nepasiZymindia sinergetiniu aktyvumu gautoje kombinacijoje ir
visg mi&inj pavercianti vaistine forma.

6. Metodas, skirtas Zinduoliy, tame tarpe ir 2moniy, virskinamojo
trakto opy gydymui ir profilaktikai, ir kuris jjungia junginio, kurio

formule yra
Rl
' \<§§§>——S(O)H—CH=CH—COfA
kur,

Ry - simbolizuoja vandenilio ar halogeno atomg, C;., alkilo, Cj.a
alkoksi ar nitro grupe,

n - yra sveikasis skaic¢ius nuo 0 iki 2,

A - simbolizuoja amino rag&c¢iy liekanas, gautas i§ natiraliai esan-
¢iy amino riig8&iy ar antipody, kurios prisijunge prie akrilo acilo
liekany per jy amino grupe; ar simbolizuoja liekanas, gautas is8 tiazo-
lidinkarboksilo riigsities susijungus su akrilo acilo grupe per jos azo-
ta; ar simbolizuoja darinius i& anksc¢iau paminety liekany, kur bet
kokia laisva karboksi grupé yra esterifikuota su C;.; alkilo grupe ar
yra amidinta, arba A simbolizuoja grupe, kurios formulé yra

kur,

R, - yra vandenilio atomas ar fenilo, C;., alkilo ar C;.:. alkoksikar-
bonilo grupe,

ar farmakologiskai priimtina druska, ar farmaciné kompozicija,
turinC¢ios toki kiekji junginio, kuris galéty efektyviai uZtikrinti no-
rimg gydymo ar profilaktini efektsy.

7. Junginio, kurio formulé yra

Rl
\<§;§>——S(O)D—CH=CH—COfA
kur,

R; - simbolizuoja vandenilio ar halogeno atomg, C;.4 alkilo, Cj.4
alkoksi ar nitro grupe,

n - yra sveikasis skaic¢ius nuo 0 iki 2,

A - simbolizuoja amino riigé¢iy liekanas, gautas i% natdraliai
esan¢iy amino rigsc¢iy ar antipody, kurios prisijunge prie akrilo acilo
liekany per jy amino grupe; ar simbolizuoja liekanas, gautas is%
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tiazolidinkarboksilo rigs$ties susijungus su akrilo acilo grupe per jos
azotg; ar simbolizuoja darinius i8 anksciau paminéty liekany, kur bet
kokia laisva karboksi grupe yra esterifikuota su C,.4 alkilo grupe ar
yra amidinta, arba A simbolizuoja grupe, kurios formulé yra

kur,

R; - yra vandenilio atomas ar fenilo, Ci.s alkilo ar Cy.4

alkoksikarbonilo grupé,
ar farmakologiskai priimtinos druskos panaudojimas farmacinés kompo-

zicijos paruosime, skirtos Zinduoliy, tame tarpe ir 2Zmoniy, virs$kina-
mojo trakto opy profilaktikai ir gydymui.
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