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AMINOALKILKETONO DARINIAI IR

TERAPINE KOMPOZICIJA JU PAGRINDU

Sis isdradimas apraso naujus aminoalkilketono darinius,
ju gavimo buada ir pritaikyma terapijoje, ypad kaip
periferinius vazodilatatorius. |

Patente FR-A-2 134 218 buvo aprasSyti aminoalkilketony
dariniai, turintys periferini vazodilatacini aktyvuma, ju
tarpe buflomedilis.

Sio idradimo tikslas yra pagaminti naujus junginius,
kurie turéty ne tik periferini vazodilatacinji aktyvuma, bet
taip pat turéty ir metabolitini aktyvuma.

Sis tikslas pasiekiamas naudojant junginius, kuriy

formuleé:

|| : |] -C - (CHz)3 - A (1)
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kur A pasirenkamas i% pirolidino-, piperidino-, morfolino-,
1-imidazolinés, heksametilenimino-, 1-piperazinilinés
grupiy, kai tos grupés yra nepakeistos arba gali turéti 1
arba 2 pakaitus, pasirenkamus i3 Ci1-Ca- alkilinés ir Ci1-C3~-
hidroksialkilinés grupiy, ir 8iy junginiy druskas su
farmakologiskai priimtinomis ragstimis.

Grupés A pavyzdZiais gali bati pirolidino-, 2,4- arba
2,5-dimetilpirolidino-, piperidino-, 3-metilpiperidino-, 3-
hidroksimetilpiperidino-, morfolino-, 1-imidazoliné,
heksametilenimino~ ir N-metilpiperazino grupés.

Terminas "adityvinés su farmakologiskai priimtinomis
raigstimis" reiskia druskas, kurios turi laisvy baziy
biologines savybes, nesukeldamos nepageidaujamo efekto.
Siomis druskomis gali bati, is dalies, druskos,
susidarandios su mineralinémis ragsStimis, tokiomis kaip
druskos ragstis, bromo vandenilio riagstis, sieros rugstis,
azoto rugstis, fosforo ragstis; su ruagsc¢iomis metaly
druskomis, batent natrio hidrofosfatu bei kalio
hidrosulfatu, ir su organinémis rugstimis, batent skruzdziy
rag8timi, acto ragStimi, propijono rugstimi, glikoline
rugstimi, oksalo ragstimi, fumaro ragstimi, maleino
rigdtimi, citring ragstimi, malono ragsStimi, sulfometano
ragdtimi, pieno ragstimi, gintaro ragdtimi, vyno ragsStimi.

Siame isradime aprasomi junginiai gali bati
susintetinti vykstant kondensacijos reakcijai chlora

turinc¢io junginio, kurio formuleée:
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“ __L-c - (CH2)s - CI (11)
S/ I

su cikliniu aminu, kurio formulé:
H-A (I11)
kur A turi ankséiau nurodyta reiksme.

8i reakcija gali vykti tirpikliuose, kurie paprastai
vartojami kondensacijos reakcijoms.

Vienu atveju Siame isradime aprasomi junginiai gali
biti susintetinti reaguojant mnitrilui, kurio formulé:

NC-(CHz2 )3 -A (1V)
su 2- arba 3-bromtiofeno lidio liéio dariniais; po to seka
hidrolize.

S8i reakcija gali vykti klasikinémis lidio dariniy
panaudojimo salygomis.

Druskas galima gauti klasikiniu badu, vykstant 1
formulés junginiy reakcijai su farmakologiskai priimtina
raigstimi atitinkamame tirpiklyje.

Toliau esantys pavyzdZiai iliustruoja Siame idradime

v . e, . .
aprasomy junginiy gavima.
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1 PAVYZDYS
4-pirolidino-1-(2-tienil)-butanono hidrochlorido

gavimas (CRL 41687).

H ﬂ— C - CH2 - CH2 - CH2 - N | , HCI1
S N\

i
0

I tirpala, laikoma 100°C temperataroje, kuriame yra
18,5ml (0,22 molio) pirolidino 35-se ml toluolo, supilama
per 30 min. 18,85g (0,10 molio) 4-chlor-1-(2-tienil)-
butanono ir kaitinama drékinant flegma 2 valandas. Reakcijos
terpe praskiedZiia etilo eteriu, kuri praplauna vandeniu.
Organine faze ekstrahuoja 2n druskos ridgsties tirpalu,
véliau pasarmina natrio hidroksidu ir ekstrahuoja etilo
eteriu. Organine faze dZiovina natrio sulfatu (sausu) ir
apdoroja izopropanoliu, turind¢iu chloro vandenilio.

Gautas nuosédas valo dukart i3 eilés kristalizuojant
béi paveikiant medZio anglimi CXA izopropanolyje ir
absoliuciame etanolyje, gaunama 11,1g pilkdvy milteliy,
kuriy tirpumas vandenyje 20%.

L.t. * (pagal Kofleri) 177°C

ISeiga 46,3 %.
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2 PAVYZDYS
4-piperidino-1-(2-tienil)-butanono hidrochlorido

gavimas (CRL 41696).

[Isllc—CHz—CHz-Cﬂz—N , HCI1

I
o)

1 tirpala, esanti flegmos susidarymo temperataroje,
turinti 18,7g (0,22 molio) piperidino 35-iuose ml toluolo,
supilama per 30 min 18,9 g (0,10 molio) 4-chlor-1-(2-
tienil)-butanono ir kaitinama 2 valandas. Reakcijos terpe
praskiedzia etilo eteriu, kuri praplauna vandeniu. Organine
faze ekstrahuoja praskiestos druskos rugsties tirpalu, o
vandenine faze pasarmina natrio hidroksidu. Ekstrahuoja
etilo eteriu ir, i8dZiovinus sausu natrio sulfatu, paveikia
izopropanoliu, turiné¢iu chloro vandenilio.

Nuosédas, gautas nufiltravus, valo perkristalinant i3
absoliutaus etanolio, gauna 22,5 g smélio spalvos milteliy,
tirpiy vandenyje.

L.t. * (pagal Kofleri) 1780C.

Iseiga 82,3 %.

B o - E RS e Sl



%0

3 PAVYZDYS
4-(3-metilpiperidino)-1-(2-tienil)-butanono

hidrochlorido gavimas (CRL 41686).

B‘S ﬂ— C - CHz -CHz - CHz - N ), HCI

I
0
CHy

1 tirpala, laikoma IO0°C temperatiaroje ir turinti 21,8
g (0,22 molio) 3-metilpiperidino 35 ml toluolo, supila per
30 min 18,85 g (0,10 molio) 4-chlor-1-(2-tienil)~butanono ir
kaitina drékinant flegma 2 valandas. Reakcijos terpe
praskiedZzia etilo eteriu, kuri praplauna vandeniu. Organine
faze ekstrahuoja praskiestos druskos ragsties tirpalu, kuri
paskui pasarmina natrio hidroksidu ir savo ruoztu
ekstrahuoja etilo eteriu. Organine faze dZiovina natrio
sulfatu (sausu) ir paveikia iozopropanoliu, turiné¢iu chloro
vandenilio.

Gautas nuosédas valo viena karta perkristalinant is
izopropanolio, gauna 18 g balty milteliy, kuriy tirpumas
vandenyje 20%.

L.t. * (pagal Kofleri) 164°C.

Iseiga 62,6 %.
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4 PAVYZDYS
4-morfolino-1-(2-tienil)-butanono hidrochlorido gavimas

(CRL 41698).

i
o

[’ ]—I C - CH -
- CH; - CH2 - CHz - N 0 , HCl
s _/

I tirpala, esanti flegmos susidarymo temperatiroje ir
turinti 19,2 g (0,22 molio) morfolino 35 ml toluolo, supila
per 15 min 18,9 g (0,20 molio) 4-chlor-1-(2-tienil)-butanono
ir kaitina 2 valandas. Reakcijos terpe praskiediia etilo
eteriu, kuri praplauna vandeniu. Organine faze ekstrahuoja
praskiestu druskos rugsties tirpalu, o vandens faze
pasarmina natrio hidroksidu. Ekstrahuoja etilo eteriu ir
is5dZiovinus sausu natrio sulfatu paveikia izopropanoliu,
turinéiu chloro vandenilio.

Nufiltravus gautos nuosédos valomos perkristalinant i§
metanolio, gauna 12,7 g smélio spalvos milteliy, tirpiy
vandenyje.

L.t. * (pagal Kofleri) 210°cC.

ISeiga 46,1 %.
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S5 PAVYZDYS
4-(3-hidroksimetilpiperidino)-1-(2-tienil)-butanono

hidrochlorido gavimas (CRL 41697).

H S U— C - CH2 - CH2 - CH2 - N , HCI1

B
0
CH2 OH

I tirpala, esanti flegmos susidarymo temperatiroje ir
turinti 38 g (0,33 molio) 3-piperidinilmetanolio 55 ml
toluolo, supilama per 30 min 28,3 g (0,15 molio) 4-chlor-1-
(2-tienil)-butanono ir kaitinama 2,5 valandas. Reakcijos
terpe praskiedZzia etilacetatu, kuri praplauna vandeniu.
Organine féze ekstrahuoja praskiestos druskos riagsties
tirpalu, o vandenine faze paSarmina natrio hidroksidu.
Ekstrahuoja etilacetatu ir i8dZiovinus sausu natrio
sulfatu paveikia izopropanoliu, turindiu chloro vandenilio.

Nufiltravus gautos nuosédos valomos perkristalinant i8
etanolio, gaunama 26 g pilkSdvy milteliy, tirpiy vandenyje.
L.t. % (pagal Koflerj) 160°C.

Iseiga 57,1 %.
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6 PAVYZDYS
4-(1-imidazolil)-1-(2-tienil)-butanono hidrochlorido

gavimas (CRL 41703).

|
C - CH2 - CH2 - CH2 - N
S I
0

, HCI1

1

I tirpala, esanti 90°C ir turinti 15 g (0,22 molio)
imidazolo 35-iuose ml toluolo, supilama 18,9 g (0,10 molio)
4-chlor-1-(2-tienil)-butanono ir kaitinama drékinant flegma
4 valandas. Reakcijos terpe praskiedZia etilacetatu, kuri
praplauna vandeniu, ir ekstrahuoja praskiestu druskos
ragsties tirpalu. Vandenine faze padarmina natrio
hidroksidu, ekstrahuoja etilacetatu, kuri isdZiovina sausu
natrio sulfatu. Tirpala apdoroj; etanoliu, turinc¢iu chloro
vandenilio, o netirpia medZiaga isvalo praplaunant acetonu;
gaunama 6 g smélio spalvos milteliy, tirpiy vandenyje.

L.t. * (pagal Kofleri) 1320C.

Iseiga 23,4 %
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7 PAVYZDYS
4-heksametilenimino-1-(2-tienil)-butanono hidrochlorido

gavimas (CRL 41683).

ﬂ S ﬂ— C - CH2 - CH2 - CH2 - N ~, HCI

I
o

1 tirpala, esanti 100°C temperatiroje ir turinti 32,7 g
(0,33 molio) heksametilenimino 50 ml toluolo, supila per 30
min 28,3 g (0,15 molio) 4-chlor-1-(2-tienil)-butanono ir
kaitina drékinant flegma 3 valandas. Reakcijos terpe
praskiedZiia 150 ml etilo eterio, netirpia medZiaga
nufiltruoja, o filtrata ekstrahuoja praskiestu druskos
ragdties tirpalu. Vandenine faze pasarmina Kkoncentruotu
natrio hidroksidu ir savo ruoitu ekstrahuoja etilo eteriu.
Sausu natrio sulfatu isdZiovinta organiné faze paveikiama
izopropanoliu, turindiu vandenilio chlorido.

Nuosédos atskiriamos filtruojant, paskui valomos
kristalinant paveikus medZio anglimi CXA absoliudiame
etanolyje, gaunama 33,1 g smélio spalvos milteliy, tirpiy
vandenyje.

L.t. * (pagal Kofleri) 181°cC.

ISeiga 76,75 %.
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8 PAVYZDYS
4-pirolidino-1-(3-tienil)-butanono hidrochlorido
gavimas (CRL 41724).
S/ C - CH2 - CH2 - CH2 - N , HCI
N
0
Azoto atmosferoje i tirpala, esanti -70°C
temperatiroje ir turinti 69 ml (0,11 molio) butillicgio,

kurio koncentracija 1,6 M heksane, praskiesto 150 ml etilo
eterio, supilamas per 10 min tirpalas, turintis 16,3 g
(0,10 molio) 3-bromtiofeno 50 ml etilerterio.

Palaikant -50°C temperatiaroje, per 15 min supilama
12,5 g 4-pirolidinobutironitrilo ir maiSoma 2 valandas,
leidZiant griZti i kambario temperatara. Reakcijos migini
supila i 85 g ledo ir 42,5 ml 12n druskos rigsties, maiso 1
valanda, vandenine faze dekantuoja, pasarmina natrio
hidroksidu ir ekstrahuoja etilo eteriu.

Organine faze praplauna vandeniu, i8dZiovina sausu
natrio sulfatu, paskui paveikia izopropanoliu, turindiu
chloro vandenilio.

. Gautas nuosédas valo kristalinant ir paveikiant medZio
anglimi CXA misinyje su etilacetatas-125(izopropanolis-4,0,

gauna 15 g smélio spalvos milteliy, tirpiy vandenyje.

17
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L.t. * (pagal Kofleri) 1240C.

Iseiga 64,2 %.

9 PAVYZDYS

4-heksametilenimino-1-(3-tienil)-butanono hidrochlorido

gavimas (CRL 41725).

- /

S // C - CH2 - CH2 - CH2 - N

I L

0 -

, HCI1

N/

Azoto atmosferoje i tirpala, esanti -70°C temperatiroje
ir turinti 69 ml (0,11 molio) butilliéio, kurio
koncentracija 1,6 M heksane, praskiesto 150 ml etilo eterio,
supila per 15 min tirpala, turinti 16,3 g (0,10 molio) 3-
bromtiofeno 50-yje ml etilo eterio.

Palaikant -50°C temperatiroje, per 10 min supilama 16,6
g (0,10 molio) heksametileniminobutironitrilo ir maisoma 4
valandas, leidZziant sugrizti i kambario temperatira.
Reakcijos misini isSpila i 85 g ledo ir 42,5 ml 12n druskos
rigsties, maiso 1 valanda, vandens faze dekantuoja,
pasarmina natrio hidroksidu ir ekstrahuoja etilo eteriu.

Organine faze praplauna vandeniu, i8dZiovina sausu
natrio sulfatu, paskui paveikia izopropanoliu, turindiu

chloro vandenilio.

Je
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Gautas nuosédas valo kristalinant ir paveikiant medZio
anglimi CXA absoliudiame etanolyje, gauna 19,5 g pilksvy
milteliy, tirpiy vandenyje.

L.t. * (pagal Kofleri) 200-202°C.

Iseiga 67.8 %.

10 PAVYZDYS
4-(3-metilpiperidino)-1-(3-tienil)-butanono

hidrochlorido gavimas (CRL 41726).

NS

C -~ CHz2 - CH2 - CH2 - N , HCI
I
O

CHa

a) 4-(3-metilpiperidino)-butironitrilo gavimas.

I tirpala, esanti flegmos susidarymo temperatiroje ir
turinti 58,8 ml (0,50 molio) 3-metilpiperidino 65 ml
benzolo, per 25 min supilama 27,2 g (0,25 molio) 4-
chlorbutironitrilo. Drékinimas flegma tesiamas 2 valandas,
nuosédas pasalinamos filtruojant ir litras filtrato
isdZiovinamas sumaZintame slégyje.

Likutis valomas distiliuojant sumaZzintame slégyje,
gauna 29,2 g bespalvés skystos alyvos.

V.t.(5-6 mm) 100°C.

ISeiga 70,3 %.

b) 4-(3-metilpiperidino)-1-(3-tienil)-butanono gavimas.

Azoto atmosferoje { tirpala, esanti -70°C temperatiroje

ir turinti 69 ml (0,11 molio) butillidio, kurio

B T ————
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koncentracija 1,6 M heksane, praskiesto 150ml etilo eterio,
per 10 min supilamas tirpalas, turintis 16,3 g (0,10 molio)
3-bromtiofeno 50 ml etilo eterio.

Palaikant -50°C temperatiira, per 15 min supilama 16,6g
(0,10 molio) a) stadijoje gauto produkto ir maisSoma 2
valandas, leidZiant sugrizti prie kambario temperaturos.
Reakcijos migini ispila i 85 g ledo ir 42,5 m! 12n druskos
rigéties, maiso 1 valanda, dekantuoja vandenine faze, kuria
pasarmina natrio hidroksidu ir ekstrahuoja etilo eteriu.

Organine faze praplauna vandeniu, isdZiovina sausu
natrio sulfatu, paskui paveikia izopropanoliu, turinciu
chloro vandenilio.

Gautas nuosédas valo kristalinant ir paveikiant medzio
anglimi CXA absoliudiame etanolyje, gauna 16,1 g rausvy

milteliy, tirpiy vandenyje.

L.t. * (pagal Kofleri) 184eC.
ISeiga 56 %
Bendra iSeiga 39,4 %.
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11 PAVYZDYS
4-pirolidino-1-(2-tienil)-butanono 2,4,6,-trimetoksi-

benzoato gavimas (CRL 41784).

COOH
CHaO OCH3
[I ll C - CH Q
- 2 - CH2 - CH2 - N ,
S I \___
0 OCH3

Sumaidoma 9,9 g (0,044 molio) 4-pirolidino-1-(2-
tienil)-butanono ir 9,4 g (0,044 molio) 2,4,6-
trimetoksibenzoinés rugsties 50-je ml acetono. Maisoma 1
valanda kambario temperatiroje, reakcijos mi§ini praskiedZia
25 ml acetono | ir pakaitina iki flegmos susidarymo
temperaturos, kad istirpty.

AtSaldzius ir nufiltravus idskirta 12,3 g smélio
spalvos milteliy, pakaitinus tirpiy vandenyje.

L.t. % (ragal Kofleri) apytiksliai 115°C

ISeiga 64,2 %.
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12 PAVYZDYS
4-piperidino-1-(2-tienil)-butanono 2,4,6-trimetoksi-
benzoato gavimas (CRL 41777).
COOH
CH3 0O OCH3
[l ]—lc—CHz—Cﬂz—Cﬂz—N ’
S i
(0] OCH3
I tirpala, turinti 10 g (0,0365 molio) 4-piperidino-
1-(2-tienil)-butanono 50-je ml metanolio, sudeda 7,7 g

(0,0365 molio) 2,4,6-trimetoksibenzoinés rigsties. Maiso 30
min kambario temperatiroje, reakcijos misini isdZiovina ir
likuti ekstrahuoja acetonu. I tirpala pila etilo eteri,
nuosédas atskiria filtruojant.

Sis produktas valomas praplaunant acetone, paskui
kristalinant ir paveikiant medZio anglimi CXA acetone,
gaunama 6,8 g balty milteliy, tirpiy vandenyje pakaitinus.

L.t.* apytiksliai 100°C (pasta primenantis lydymasis)

Iseiga 41,5 %.

* visuose pavyzdZiiuose paZyméta momentiné lydymosi

temperatiara

T LR AU 1 vl ¢
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Toliau pateikiami farmakologiniai ir toksikologiniai
rezultatai, parodantys iSradime aprasomy junginiy

iSskirtines savybes.

a) UMUS TOKSISKUMAS
Umus toksiskumas nustatomas duodant peléms per os

(standartas NMRI).

Junginys LD 50 (mg-kg)
1 pavyzdys 12110
2 pavyzdys 235t 35
3 pavyzdys 20729
7 pavyzdys 13115

b) AKTYVUMAS SIRDIES IR KRAUJAGYSLIU ATZVILGIU
Junginiy aktyvumas tirtas suleidZiant i vena narkozéje

esantiems Sunims.

1 pavyzdZio junginys (CRL 41687)

Sis junginys Zymiai padidina kraujo kieki S&launyje,

pradedant nuo dozés 1mg/kg. Vartojant doze 4mg/kg, kraujo
kiekis Slaunyje padidéja 170 %.
Palyginant matome, kad buflomedilio dozé 4 mg/kg

padidina kraujo kieki Slaunyje 106 %.

Y R TR
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To paties bandymo metu nepastebéta ryskiy arterinio
kraujospidiio pokydiy, vartojant 1 pavyzdZio junginio doze

net 4 mg/kg.

2 pavyzdZzio junginys (CRL 41696)

§is junginys Zymiai padidina kraujo kieki Slaunyje,
pradedant doze 1 mg/kg. Pradedant doze 2mg/kg, padidina
kraujo kieki Slaunyje taip pat intensyviai, kaip ir
buflomedilio dozé 4 mg/kg, tadiau nekintant arteriniam
kraujospudZiui. 2 pavyzdZzio junginio poveikis trunka ilgiau,

negu buflomedilio.

7 pavyzdZio junginys (CRL 41683)

Sis junginys ryskiai padidina, dar ir ilgesniam laikui,
kraujo kieki 3launyje, pradedant 1,14 mg/kg doze. S§8is
padidé jimas yra ryskesnis, negu nustatomas vartojant 4 mg/kg

buflomedilio.

c) MIKROCIRKULIACINIS AKTYVUMAS

Suleidus i vena buvo nustatomas junginiy aktyvumas
kraujo mikrocirkuliacijos atZvilgiu triusio ausyje.

Vartojant 1 mg/kg doze i vena, 1 ir 7 pavyzdiio
junginiai (CRL 41687 ir CRL 41683) Zymiai ir ilgam laikui

padidina neterminalinés arteriolés diametra.

T L
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d) POVEIKIS METABOLIZMUI

IStirtas junginiy poveikis i ATF 3ZvieZiame kraujyje in
vivo BMR 31P spektroskopijos pagalba.

Rezultatai pateikiami Zemiau esancioje leneteléje

pokyéiy procentine israiska.

Junginys 6’-—ATF CU-ATF /5 -ATF
1 pavyzdys +36,7% +41,4% +31,2%
3 pavyzdys +34,7% +54,2% +54,6%

Tokie patys bandymai, atlikti su buflomediliu, neparodé
procentinio ATF kiekio pokycio.

Aprasomo is8radimo objektas taip pat yra terapinés
kompozicijos, turinéios kaip veikly komponenta 1 formulés
jungini arba viena is jo drusky, susidariusia su
farmakologiskai priimtinomis rags8timis.

Sio isradimo terapinés kompozicijos gali bati duodamos
Zmogui arba gyvanams oraliniu arba parenteraliniu bidu.

Jy paruostos formos gali bati kietos, pusiau kietos
arba skystos. Kaip pavyzdi galima nurodyti tabletes,
Zzelatinines kapsules, Zvakutes, tirpalus arba aerozolines
suspensijas, o taip pat prailginto veikimo formas bei
implantuotas formas su létu issiskyrimu.

Siose kompozicijose aktyvus komponentas paprastai

sumaisomas su viena arba keliomis iprastinémis

L Y T R T
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farmakologiskai priimtinomis indiferentiskomis specialistams
Zinomomis medZiagomis.

Savaime suprantama, vartojamo aktyvaus komponento
kiekis priklauso nuo paciento, kuris gydomas, nuo vartojimo
bido ir ligos sunkumo.

Paprastai peroraliniu buadu galima vartoti Sio iSradimo

junginius nuo 100 iki 800 mg per para.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Aminoalkilketono dariniai, kuriy formulé:

| L ¢ - (cHa)a - & (1)
sz Il

kur A pasirenkamas i§ pirolidino-, piperidino-, morfolino-,
1-imidazolinés, heksametilenimino-, 1-piperazinilo grupiy,
kai tos grupés yra nepakeistos arba gali turéti 1 arba 2
pakaitus, pasirenkamus i8 Ci1-C3- alkilinés ir Ci1-Ca-
hidroksialkilinés grupiy

ir $iy junginiy druskos su farmakologidkai priimtinomis

ragsdtimis.

2. Junginiai pagal p. 1, kur A yra pirolidino grupé.

3. Junginiai pagal p. 1, kur A pasirinkta is
piperidino-, 3-metilpiperidino-3, 3-hidroksimetilpiperidino
grupiy.

4, Terapiné kompozicija, pasiZyminti tuo, kad joje

aktyvus komponentas yra junginys pagal viena i p. 1-3.

J/i
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