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NAUJI AMINOPROPANOLIO DARINIAI, VAISTINES FORMOS, KURIY SUDETYJE
YRA SIE JUNGINIAI IR JY PARUOSIMAS

I&radimas suridtas su naujais, terapiskai aktyviais aminopropanolio
dariniais, kuriy formulé

OH (Y),

l
Ar —T-CN-—CHZ—CH—CHZ—O—@

R

(1)

kur

R vandenilis arba C,, alkilo grupé;

Ar  fenilo grupé, kurioje gali buti pakaitai: daugiausia du
halogenai, C,, alkilo grupé, C,, alkoksi grupé arba nitrogrupé
(grupés); arba naftilo grupé; :

Y halogenas, C,, alkilo grupé, C, , alkoksi grupe, fenilo grupé,
2,3-(CH=CH),- arba 3,4-(CH=CH),- grupés; ir

n pasikartojanéiy grupiy skai€ius - 0, 1, 2, 3, 4, arba 5

1-4

racematu arba optiskai aktyviais junginiais taip pat Siy junginiy
druskomis, kurios gaunamos pridéjus rig3ties ir vaistinémis formomis j
kuriy sudéti jeina $ie junginiai. Be to iSradimas suri$tas su $iy
auk8¢iau idvardinty junginiy ir vaistiniy formy sinteze ir paruo$imu.

Junginiai, kuriy formulé (I) pagal $j isradimg yra nauji ir turi
Zymy biologini aktyvumg. In vitro Sie junginiai pasiZymi reik3mingu
antioksidaciniu (lipidy peroksidaziné inhibicja) ir neurony Ca sugeé-
rimo inhibicijos efektu. Bandymuose in vivo jie iSSaukia zymy anti-
hipoksinji ir antikonvulsinj efektgq.

Atitinkamai iSradimas susietas su i$bandymo metodu, i kuri jeina
junginiy, kuriy formulé yra (I), terapidkai efektyvaus naudojimo kie-.
kio parinkimas arba farmaci$kai tinkamas rig3ties kiekio pridéjimas i$
ko seka patentuojamas lipidy peroksidacinio poveikio inhibavimas ir
apsaugojimas nuo Ca priklausomy pakenkimy ir nuo jy sekan¢iy pasekmiy.

Formuleje (I) C,, alkilo grupe arba pusé grandinés C, , alkilo C,
alkoksi grupéje gali buti linijiné arba Sakota alkilo grupés grandlne
Halogenas tai fluoras, chloras arba bromas.

Yra zinomi i$ 11teraturos junginiai, kurie pagal struktlrg panasSis i
junginius, kuriy formulé yra (I).

AntihipoksiSkai aktyvios medziagos, kurios pana$ios i junginius $io
iSradimo junginius bet turi savo sudétyje heterocikus (benzoksazolo,
benztiazolo) kurie yra prijungti prie amino grupés 4-aminopiperidino
dalyje yra apradytos Europos patente Nr 184,257,

Analgeti3kai aktyvis 4-akrylamino piperidino dariniai su 4-arilbu-
til arba 3-aroilpropil ir 3-arylpropil pakaitais prie azoto piperidino
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Ziede yra apradyti JAV patententuose Nr 3,686,187 ir Nr 3,691,171.

Analgetiskai aktyvis 4-(naftilamino)piperidino dariniai su pakaitu
2-ariletil 1 padétyje piperidino Zziede yra Sveicarijos patente Nr
528,507 ir Nr 535,767.

Hipoksija, i3emija (bendra, vietiné, létiné arba pakartotinis kraujo
perpylimas sukelia suvokimo funkcijy sutrikimus {S. N. Weinachter ir
kiti : grupinis prane8imas 8: ‘‘Hipoksijos ir cerebralinés iSemijos
modelis’’ Pharmacopsychiat. 23, 94 - 98 p. (1990)].

Priklausomai nuo hipoksijos ir iSemijos sunkumo ir trukmés i&sivysto
griztami arba negriZztami pazeidimai: membrany struktira ir funkcijos
pazeidziamos, to pasekoje zusta neuronai.

Hipoksijos ir iSemijos pasekoje mitochondrinés ATF produkcija nu-
truksta ir vystosi aerobiné glikolizé, ko pasekoje iSsivysto pieno
rugSties acidozé. Dél ATF trikumo jony siurbliy funkcija sustoja.
[T.F. Hornbein: ‘‘Hipoksija ir smegenys’’ leidinyje: Plaufiai: Mokslo
fondai, 1535-1541 (1991)]. K* koncentracija vir3lastelinéje erdvéje
Zymiai padidéja, ko pasekoje membrana depoliarizuojasi ir atsiveria
nuo potencialo priklausantys Ca kanalai.

Padidéjus membrany pralaidumui Na* indukuojamas didelis ekscitato-
riniy amino rug3&iy (gliutamato, aspartato) i$siskyrimas. Gliutamatas
aktyvuoja nuo receptoriy priklausomus Ca kanalus per kuriuos Ca taip
pat gali pereiti i lastele. [B.K. Siesjo ir kiti: Kalcio srautai, kal-
cio antagonistai ir nuo kalcio priklausoma patalogija, esant smegeny
iSemijai, hipoglikomijai ir Spreading Depression: apjungta hipotezé. J
Cereb. Blood Flow Metab. 9, 127-140 p. (1989)]}.

Ca prasiskverbimas j lastele (pre- ir postsinaptinis Ca prasiskver-
bimas) gali indukuoti katabolitines reakcijas. Vidulastelinio Ca kon-
centracijos padidejimas gali inicijuoti reakcijas, kurios Zymiai jta-
koja lgsteliy funkcijoms ir vientisumui.

Ca indukuotos nenormaliss reakcijos, tokios kaip lipidy hidrolize,
proteolize, mikrovamzdeliy suardymas, didelis baltymy fosforilinimas,
Zymiy kiekiy katecholaminy atpalaidavimas ir laisvy radikaly formavi-
masis [B.K. Siesjo ir kiti: ‘‘Smegeny pakenkimai: Neurocheminiai as-
pektai’’ leidinyje J. Povlishoch and C. Becker (red.) Central nervous
System Trauma-Status report, 513-532 p. (1984)].

Sugebéjimas blokuoti Na ir Ca kanalus gali turéti didele svarba ce-
rebroapsaugantiems junginiams.

Tetrodoksino panaudojimas Na kanaly blokavimui yra tinkamas apsisa-
ugojimui nuo iSemijos pakenkimy [Y. Yamasaki ir kiti: ‘‘Galimas tetro
dotksinui jautriy jony kanaly pakenkimas esant istminiam neurony
pazeidimui Ziurkiy Hyppocampus’’ Neurosci. Lett. 121, 251-254 (1991);
taip pat ir D. Ashton ir kiti: ‘‘Extracellular Ions During Veratri-
dine-induced Neurotoxicity in Hippocampal Slices: Neuroprotective Ef-
fects of Flunarizine and Tetrodotoxin’®’® Brain Res. 528, 212-222
(1990)]. :

Junginiai, sumazinantys pre- ir postsinaptini Ca prasiskverbimg arba
Sukaupiantys Ca vidulgstelinése dalyse, gali turéti terapineg svarbsg.
Siuo metu Ca antogonistai yra naudojami i%emijos pakenkimams gydyti
kuriy veikimas bazuojasi poveikiu kraujagysléms; bet dar svarbiau, kad
junginiai turi toki veikimo mechanizma, kaip antihiposinis ir
antii$eminis efektai déka Ca srauto i neuronus inhibavimo R. Hall ir
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kiti ‘‘Smegeny apsaugojimas: Physiological and Pharmacological Consid-
eration’’ Dalis II: The Pharmacology of Brain Protection’’ Can. J. An-
aesth. 37, 762-777 p. (1991)].

Pakartotinio perpylimo metu po i3emijos, susidaro didelis laisvy
radikaly skailius. Hidroksilo ir peroksido radikalai gali patekti i
mitochondrine kvépavimo grandine, arachidinés rugSties cikla, jtako-
dami ciklooksigenazés ir lipooksigenazés funkcionavimui, nes aktyvuoja
chantinoksidaze ir kaip rezultatas katecholaminy autooksidacijos [T.F.
Hornbein: Hipoksija ir smegenys’’ leidinyje: R.G. Crystal ir J.B. West
(red.). Plaudiai. Mokslo fondai, 1535-1541 (1991)].

Déka jy lipidy peroksidacijos inhibavimo efekto, antioksidantai
igalina apsaugoti nuo pakenkimy, kurie indukuojami laisvy radikaly
esant iSemijai ir hipoksinéms sglygoms. Tagi, antioksidantai, kaip
antiideminiai ir antihipoksiniai junginiai gali buti naudojami gydymui
su tokiais klinikiniais pozymiais [R.J. Traystman ir kiti: Deguonies
radikaliniai mechanizmai smegeny pakenkime iSemijos ir pakartotinio
perpylimo atvejais’'’ J. Appl. Physiol. 71, 1185-1195 p. (1991)].

Laisvyjy radikaly reakcijos yra iSemijos indukuotos tokiy pakenkimy,
kaip miokardinés iSemijos, hemoraginio %oko, cerebrovaskuliariniy
funkcijy sutrikimai lydimi iSemijos, iSeminiai kepeny pakenkimai ir
inksty iSemijos, patogenezés prieZastis [R.J. Korthuis ir kiti: °‘‘De-
guonies radikaly fiziologija’' skyrius 17, 217-249 p. (1986)].

Antioksidacinio efekto tyrimai in vitro
Antioksidacinis efektas buvo tiriamas naudojant du metodus.

1. Jtaka NADFH indukuotai lipidy peroksidacijai smegeny mikroso-
mose. .

Sis tyrimas buvo atliktas su mikrosomomis paruostomis i¥ smegeny pa-
gal 8i metoda: T.J.Player ir A.A. Horton [J. Neurochem. 37, (2), 422-
426 (1981)].

Hannover-Wistar Ziurkiy patinai, kiekvienas sveriantis 150-250 g,
buvo naudojami mikrosomy gavimui. Po dekapitacijos visi Ziurkiy sme-
genys buvo iSimami ir homogenizuojami dedimtkartiniame tdryje ledo
$altumo 0.25 M sacharozés tirpale. Homogenizatas buvo centrifliguojamas
Hitachi CR 26H centrifligoje esant pagreiliui 15,000xg ir temperatirai
4°C 10 minuCiy, tada supernatantas surenkamas ir centrifliguojamas Hi-
tachi SCP85H centrifligoje esant 78,000xg pagreifiui ir temperatirai
4°C 60 minu¢iy. Nuosédos buvo suspenduojamos 0.15 M KC1 tirpale, nus-
tatomas baltymo kiekis ir padaroma taip kad jo koncentracija baty 10
mg/ml. Taip gautas mikrosomy preparatas buvo uZ%aldomas vandens ir
acetono miSinio pagalba ir saugojamas -70°C temperatdroje iki naudo-
jimo.

Inkubacijos miS$inio komponentai: 50 mM TRIS-HCl (pH 6.8), 0.2 mM
FeCl,, 1 mM KH,PO,, 0.5 mM ADF, 0.2 mg mikrosomy taip pat testuojami
junginiai. Inkubacija vykdoma galutiniame 1 ml tliryje 20 minu&iy 37°C
temperaturoje. Pridéjus 0.4 mM NADFH indukuojamas lipidy peroksidavi-
mas. (I kontrolinius méginius nededama NADFH) Reakcija sustabdoma
pridejus 0.375 ml tirpalo j kurio sudétis: 40% trichloracto riigdties
ir 5 M HC1 midinys santykiu 2:1. Malondialdehido susidarymas nustato-
mas naudojant tiobarbitlrine rig$tj. Po reakcijos sustabdymo pridedama
j méginius 1 ml 1% tiobarbitlrinés rig$ties tirpalo, reakcijos
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misinys perkeliamas 10 minu¢iy i vandens vonia, kurios temperatidra
apie 100°C. Po to bandiniai centrifiiguojami 10 minuCiy Janetzki K70
centrifiigoje esant pagrei¢iui 2,000xg ir temperatiurai 4°C. Superna-
tanto optinis tankis matuojamas 535 nm ilgio bangoje spektrofotometru
Hitachi 150-20 naudojan kaip palyginamgjj jungini malonodialdehidbis-
dietilacetalj.

2. Smegeny homogenizato Fe?* indukuotos lipidy peroksidacijos
efektas

Sis tyrimas buvo atliktas su Ziurkiy smegeny homogenizatu pagal $ij
metoda: J.M. Braughler ir kiti [J. Biol. Chem. 262, (22), 10438-10440
(1987)1. :

Po dekapitacijos Hannover-Wistar ziurkiy, sverian€iy po 150-220 g

smegenys homogenizuojamos 9 turiuose lediniame Krebs-Ringer buferyje
(jo sudétis: 15 mM HEPES (pH 7.4),140 mM NaCl, 3.6 mM KC1l, 15 mM
CaCl,, 0.7 mM MgCl,, 1.4 mM KHPO, ir 10 mM glukozés). Nustatomas bal-
tymo kiekis ir padaroma taip kad jo koncentracija buty 10 mg/ml. Po
tiriamyjy inhibicijos agenty pridéjimo i 5 - 200 mkl homogenizato,
misinys inkubuojamas 37°C 20 minuéiy. Fe?* indukuotos lipidy peroksi-
dacija jvykdoma pridedant 5 mkl 8 mM Fe(NH,),(SO0,), tirpalo. Po
inkubacijos reakcija sustabdoma pridéjus tirpalo, kurio sudétis: 0.8 M
HC1 ir 12.5 % trichloracto rugStiesir pavyzdziai centrifiiguojami 10
minu€iy Janetzki K70 centrifligoje esant pagreiliui 2,000xg ir tempe-
rattrai 4°C.

I 0.5 ml supernatanto porcijg pridedama 1 ml 1% tiobarbitdrinés
rugdties tipralo ir bandiniai perkeliami 20 minufiy j vandens vonia,
kurios temperatira apie 100°C. Optinis tankis matuojamas 535 nm ilgio
bangoje spektrofotometru Hitachi 150-20 naudojan kaip palyginamaji
jungini malonodialdehidbisdietilacetalj.

I8 koncentracijos ir tiriamojo efekto koreliacijos duomeny nustato-
mos tiriamyjy junginiy IC, reik3més; rezultatai patekiami I lenteléje.

Lentelé I
NADFH indukuojamos Fe?* indukuojamos
Junginio Pavyzdzio lipidy peroksidacijos 1lipidy peroksidacijos
Nr Nr inhibavimas, inhibavimas,
IC,, (mkM) IC,, (mkM)
0107966
0107968
0108199
0108487
0108534
0108535
0108536
0108651
0108858
0108859
0109001
0109222
0109233

NN =22 ONDWWN =N =
ON=2LWOMNOOON=4pN
NPANSANDPDODOOONOO O -
W
MNOANSND @ a2 o
MONOO~NTO—=-2MNDON
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Idebenonas 1.2 12.5
DL-alfa-Tokoferonas N.I. 10.5
Ellagic rugstis 39.2 51.0
Silimarinas 197.0 33.2
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N.I.: Tiriamos reakcijos néra inhibuojamos 3$iuo junginiu.

I$ I lenteléje pateikty duomeny galima matyti, kad kiekvienas
junginys Jvairuose pavyzdZiuose pasiZymi antioksidaciniu aktyvumu
(lipidy peroksidavimo inhibavimu). Antioksidacinis efektas buvo tiria-
mas kaip fermentiniu (NADFH indukuotu) taip ir nefermentiniu (Fe?*' in-
dukuojamu) lipidy peroksidacijos testu.

Junginiy antioksidacionio aktyvumo lygis buvo charakterizuojamas jy
IC,, dydziais. Ideberonas, pasizymintis cerebroapsaugojanfiu poveikiu,
natyvus antioksidantas - vitaminas E (DL-ALFA-tokoferonas),
priedvéziné elaginé rug$tis ir hepatoprotektinis silimarinas buvo nau-
dojami kaip palyginamieji junginiai.

Remiantis duomenimis, pateiktais I lenteléje, galima pasakyti, kad
tirimi junginiai pasizymi didesniu NADFH inukuotos (fermentines) lipi-
dy peroksidavimo inhibavimo efektu, nei palyginamieji junginiai: DL-
alfa-tokoferonas, elaginé rug3tis, slimarinas. Junginiy Nr 0107966,
0107968, 0108199 ir 0109001 antioksidacinis efektas yra panasus j ide-
benonu; kai junginiai Nr 0108534, 0108535, 0108536, 0108858 ir 0109223
pasizymi stipresniu inhibavimo efektu NADFH indukuomamos lipidy perok-
sidacijos nei idebenonas.

Kiekvienas junginys iSvardintas I lenteléje pasizymi daug stipresniu
Fe?* indukuotos lipidy peroksidacijos inhibavimo efektu nei palygina-
mieji junginiai. Junginiai Nr 0108199, 0108534, 0108535 ir 0108536 yra
ypatingai aktyvius, nes jy aktyvumas deSimt didesnis nei idebenonas ar
DL-alfa-tokoferonas. Pana3iai ir junginiai Nr 0109222, 0109223,
0108651 ir 0109001 Zymiai inhibuoja Fe?" indukuotg lipidy peroksi-
dacija. Junginiy Nr 0107966, 0107968 ir 0108858 antioksidacinis akty-
vumas taip pat didesnis nei palyginamyjy junginiy.

Analizuojant gautus dumenis antioksidaciniuose tyrimuose in vitro,
galima pasakyti kad medziagos Nr 0109223, 0108534, 0108535, 0108536 ir
0108858 pasizymi didesniu lipidy peroksidavimo, indukuoto jvairiais
budais, inhibavimo efektu, nei idebenonas, kuris $iuo metu pasizymi
didZiausiu inhibavimo efektu.

Sio i%radimo junginiai pasiZymi Zymiu antioksidaciniu efektu, jie
tinkami lipidy peroksidavimo procesui, indukuotam laisvyjy radikaly
atsirandan¢iy Fentono reakcijos déka (katalizuojamos Fe2*) ar NADFH-
citochromo-C reduktazés veikimo pasekoje, inhibavimui.

Sutrumpinimai

NADFH beta-Nikotinamido adenindinukleotido fosfatas,
redukuota forma

TRIS tris(hidroksimetil)aminometanas
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ADF Adenosin-5'-difosfatas

HEPES 2-[4-(2-hydroksietil)-1-piperazin]-etansulfo rug$tis
Idebenonas 6- (10-Hydroksidecil)-2,3-dimetoksi-5-metyl-1,4-

benzhinonas

DL-alfa-toko- [2,5,7,8-tetrametyl-2-(4',8',12'-trimetyl-tridecil)-fe-
ronas chroman-6-0lis

Elagineé 2,3,7,8-Tetrahidroksi[1]benzopiran[5,4,3cde]
ruagstis [1]benzopiran-5,10-dionas
Silimarinas Silidininas + silidianinas + silichristinas

Ca prasiskverbimo i neuronus inhibavimo tyrimai In vitro
Ca prasiskverbimo i neuronus buvo tiriamas sinaptosomose paruoStomis
“§ Zziurkiy smegeny zievés pagal metoda, kuris apradytas P.H. Wu ir
kiti [J. Neurochem. 39, 700-708 p. (1982)].

1. Sinaptosominis K* indukuotas **Ca prasiskverbimo efektas

Sinaptosomos buvo i$skirtos i$ Hannover-Wistar Ziurkiy patiny,
sveriangiy po 180 - 200 g. Po Ziurkiy dekapitacijos smegenys buvo
surenkamos ledo $altumo fiziologiniam tirpale, smegeny zievé buvo
atskiriama ir valoma nuo baltosios smegeny medZziagos.gautas audinys
buvo homogenizuojamas, naudojant stiklo-teflono homogenizatoriy,
deSimtkartiniame 0.32 M sacharozés tirpalo tiryje. Po 10 minufiy cen-
trifdgavimo Janetzki K70 centrifiigoje, esant pagreifiui 1,000xg ir
temperatirai 4°C, supernatantas buvo atskiriamas ir vél centrifiiguoja-
mas 20 minu&iy Hitachi CR-26H centrifligoje, esant pagreifiui 12,000xg
ir temperaturai 4°C. Po nuosédy suspendavimo 0.32 M sacharozés tir-
pale, nustatoma baltymo koncentracija ir padaroma taip kad baltymo
koncentracija buty lygi 20 mg/ml.

Inkubavimo mi$inio, naudojamo K* indukuoto “Ca prasiskverbimo mata-
vimams, sudétis: 112 mM NaCl, 5 mM KCl, 1.3 mM, 1.3 mM MgCl,, 1.2 mM
NaH,PO,, 1.2 mM CaCl,, 10 mM glukozés ir 20 mM TRIS. Inkubavimo misinys
buvo prisotinamas anglies dioksidu (misinys 95% O, ir 5% CO,) iki pH
7.4. Tiriamieji junginiai, kaip ir sinaptosomy preparatas, atitinkan-
tis 1 mg baltymo, buvo jdedami i terpe. galutinis inkubavimo mi$inio
tiris buvo 1 ml. Méginiai prie$ tyrimus buvo inkubuojami 20 minu&iy
37°C temperatiroje. Ca prasiskverbimas inicijuojamas, pridéjus 2.8 kBq
(75 nCi) *CaCl, tirpalo. K*'stimuliuojamo “Ca prasiskverbimo tyrimams
buvo naudojama 60 mM KC1 koncentracija, tos palios koncentacijos NaCl
buvo naudojamas kontroliniuose méginiuose.

Inkubacija vykdoma 20 minutes. Reakcija sustabdoma, pridéjus 5 ml
ledo 3altumo stabdanfiojo tirpalo (120 mM NaCl, 5 mM KCl, 5 mM EGTA,
20 mM TRIS-HCl, pH 7.4). Po filtavimo per Whatman GF/C filtrg, baltymo
liekanos filtre buvo i3plaunamos du kart po 5 ml plovimo tirpalu (132
mM ?aCl, 5 mM KC1, 1.3 mM MgCl,, 1.2 mM CaCl,, 20 mM TRIS-HCl, pH
7.4). :
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Filtrai buvo perkeliami j stiklines kiuvetes ir dziovinami 1 valanda
40°C temperatiiroje. Po to j kiekvieng kiuvetg buvo pridedama po 5 ml
scinciliacino midinio ir méginiy radioaktyvumas buvo jvertinamas nau-
dojant skystinj scinciliacinji spektrofotometra (1219 Racbeta, LKB Wal-
lace).

2. Sinaptosominis veratrinu stimuliuojamas *°Ca prasiskverbimo
efektas

Sinaptosomy preparaty paruo$imui buvo naudojami Hannover-Wistar
Ziurkiy patinai, sveriantys po 180 - 200 g. Po ziurkiy dekapitacijos
smegenys buvo surenkamos ledo 3altumo fiziologiniam tirpale, smegeny
¥Yievé buvo atskiriama ir valoma nuo baltosios smegeny medZiagos. Gau-
tas audinys buvo homogenizuojamas, naudojant stiklo-teflono homogeni-
zatoriy, deS$imtkartiniame 0.32 M sacharozés tirpalo tdryje. Po 10
minudiy centrifligavimo Janetzki K70 centrifligoje, esant pagreiCiui
1,000xg ir temperaturai 4°C, supernatantas buvo atskiriamas ir vél
centrifliguojamas 20 minu€iy Hitachi CR-26H centrifigoje, esant
pagreidiui 12,000xg ir temperatirai 4°C. Suspendavus nuosédas 0.32 M
sacharozés tirpale, nustatoma baltymo koncentracija ir padaroma taip,
kad baltymo koncentracija buty 20 mg/ml.

Inkubavimo mi$inio, naudojamo veratrinu stimuliuojamo *Ca prasi-
skverbimo matavimams, sudétis: 132 mM NaCl, 5 mM KC1l, 1.3 mM MgCl,,
1.2 mM NaH,PO,, 1.2 mM CaCl,, 10 mM glukozés, 20 mM TRIS. Inkubavimo
mi8inys buvo prisotinamas anglies dioksidu (mi3inys 95% 0, ir 5% CO,)
iki pH 7.4. Tiriamieji junginiai, kaip ir sinaptosomy preparatas,
atitinkantis 1 mg baltymo, buvo jidedami j terpe. Galutinis inkubavimo
misSinio tdris buvo 1 ml. Prie$§ tyrimus méginiai buvo inkubuojami 20
minu€iy 37°C temperaturoje. Ca prasiskverbimas inicijuojamas, pridéjus
2.8 kBq (75 nCi) *CaCl, tirpalo. Veratrinu stimuliuojamo **Ca prasi-
skverbimo tyrimams buvo naudojama 20 mkM veratrino koncentracija.

Inkubacija vykdoma 20 minutes. Reakcija sustabdoma, pridéjus 5 ml
ledo Saltumo stabdanfiojo tirpalo (120 mM NaCl, 5 mM KCl, 5 mM EGTA,
20 mM TRIS-HCl, pH 7.4). Po filtavimo per Whatman GF/C filtra, baltymo
liekanos filtre buvo i3plaunamos du kart po 5 ml plovimo tirpalu (132
WM NaCl, 5 mM KC1, 1.3 mM MgCl,, 1.2 mM CaCl,, 20 mM TRIS-HC1l, pH
7.4).

Filtrai buvo perkeliami i stiklines kiuvetes ir dZiovinami 1 valanda
40°C temperatiroje. Po to i kiekvieng kiuvete buvo jpilama po 5 ml
scinciliacino midinio ir méginiy radioaktyvumas buvo jvertinamas nau-
dojant skystini scinciliacini spektrofotometra (1219 Racbeta, LKB Wa-
llace).

IC,, reikdmés buvo nustatomos remiantis tiriamyjy junginiy koncen-
tracijos/efekto koreliacija ir yra pateikti II lenteléje.

II lentelé
Junginio Méginio K* indukuotas Veratrinu indukuotas
Nr Nr. *Ca prasiskverbimas “Ca prasiskverbimas
0108651 3 27.0 (3) 4.1 (2)
0108536 2 5.4 (2) 2.6 (2)
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0108487 2 15.3 (3) 1.9 (2)
0108534 3 33.0 (2) ~ 1.7 (2)
0108489 2 13.2 (3) 2.7 (2)
0107966 1 24.0 (2) 1.1 (3)
0108048 1 30.5 (2) 2.3 (3)
Sabeluzolas 13.6 (2) 0.7 (2)
Nimodipinas 208.0 (2) 6.7 (3)
Flunarizinas 22.6 (2) 1.3 (3)

Skliausteliuose pateikta matavimy pakartojimy skaiCius

K* indukuoto “Ca prasiskverbimo tyrimuose membranos depoliarizacija
sustipréja, didéjant kalio jony koncentracijai virS§lastelinéje erd-
véje. Dél to atsiveria nuo potencialo priklausantys Ca kanalai.

Veratrinu indukuoto *Ca prasiskverbimo tyrimuose membranos depo-
liarizacija sustipréja, mazejant natrio jony koncentracijai vidulas-
telinéje erdvéje, kadangi stabdoma Na kanaly inaktyvacija. Tokiu budu
‘ndukuotas membranos depoliarizavimas panaSiai atveria Ca kanalus.

Junginiy Ca antagonistinis efektas charakterizuojamas IC,,
reikdmémis. Cerebro apsaugojantys nimopidinas, -flunarizinas ir sabe-
luzolas buvo naudojami kaip palyginamosios medZiagos.

I3 II lenteléje pateikty duomeny galima matyti, kad visi junginiai
(jy sintezé apradyta Zemiau jvairiuose pavyzdZiuose) pasiZymi Ca pra-
siskverbimo inhibavimo efektu.

IT lenteléje pateikti junginiai inhibuoja K*indukuotg **Ca prasisk-
verbimg stipriau nei nimopidinas. Junginiai 0108536, 0108489 ir
0108487 ypatingai efektyvis. K*indukuoto *Ca prasiskverbimo tyrimuose
$iy junginiy Ca prasiskverbimo inhibavimo efektas didesnis net uz flu-
narizino Ca antogonistinji cfekta. Junginys 0108536 inhibuoja K*in-
dukuota “Ca prasiskverbimg du kart efektyviau nei cerebro apsaugantis
salubezolas, kuris yra efektyviausias tarp palyginamyjy junginiy.

Misy tyrimai naudojant $iuos testus, rodo, kad 3io isradimo jungin-
iai inhibuoja nuo potencialo priklausanéiy Ca kanaly funkcija.

Tiriant veratrinu indukuojamg “Ca prasiskverbimg, visi $io i3radimo
junginiai pasizymi auk$tesniu aktyvumu lyginant su nimopidinu.
Junginiy Nr. 0108487 ir 0108534 veratrinu indukuojamo **Ca prasiskver-
bimo inhibavimo efektas artimas tada, kai junginio Nr. 0107966 aktyvu-
mas vir8ija flunarizino.

Remiantis veratrinu indukuojamo “Ca prasiskverbimo tyrimais taip
pat galima paskyti, kad $io iSradimo junginiai gali jtakoti Na kanaly
funkcionavimui.

Sutrumpinimai:
EGTA Etilenglikolbis(2-aminoetil)esterio N,N’-tetraacto
rugstis
TRIS Tris(hidroksimetyl)aminometanas

Nimodipinas 1,4-Dihidro-2,6-dimetil-4-(3-nitrofenil)-3,5-piridin-
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dikarboksilinés rug$ties 2-metoksietil 1-metilesteris

Flunarizinas 1-[bis(4-f1uorfenil)metil]-4-(3-fenil-2-propenil)-
piperazinas

Sabeluzolas N-Metil-N-{1-[3-(4-fluorfenoksi)-2-hidroksipropil]-
piperidin-4-il}-benzotiazol-2-aminas

junginiy farmakologinis efektas pasireiskia biocheminiuose
tyrimuose in vitro ir patvirtinamas in vivo tyrimais.

Junginiy efektas buvo tiriamas CFLP/LATI peliy patinams, sverentiems
po 18 - 22 g. Tirimi junginiai 5% Tween 80 suspensijoje 10 ml/kg peliy
svorio buvo jvedami per burng. Nimopidinas ir flunarizinas buvo naudo-
jami kaip palyginamieji junginiai. Kontrolinéms peliy grupéms buvo
duodamas ditiliuotas vanduo su 5% Tween 80.

Citotoksinis hipoksijos (KCN) testas
Sudeérus tiriamus junginius po 1 valandos gyvuliukams i veng (i.v.)
jvedama 5 mg/kg kalio cianido (KCN). I8gyvenimo_laikas buvo nustatomas
nuo kalio cianido jvedimo iki paskutinio kvépimo judesio.

Gyvuliukai, kuriy i$gyvenimo laikas didesnis 30% nei vidurkis
i%gyvenimo laiko kontrolinés grupés buvo vertinama kaip apsaugojimas.
ED,, reik3més (reik3més (tai yra dozé, kuri efektyvi 50% gyvuliuky)
buvo apskaiiuotos i$ isgyvenusiyjy gyvuliuky procento naudojant ban-

domaja analize.

Metrazolo konvulsija
Sudérus tiriamus junginius po 1 valandos gyvuliukams po oda (s.c.)
suleidziama 125 mg/kg pentylentetrazolo (metrazolo) dozé. Konvulsijy
i8nykimas ir i%gyvenimas buvo jvertinami kaip apsaugantis efektas.
ED,, reikdmés buvo apskaiCiuotos i$ apsaugoty gyvuliuky procento
naudojant bandiniy analize.
Rezultatai susumuoti III lenteléje.

III lentelé

Junginio Pavyzdzio ED,, mg/kg p.o.
Nr | R e
KCN Metrazolas
0107966 1 49.3 18.4
0108048 1 47.3 21.2
0108487 2 45.7 8.2
0108489 2 33.9 5.2
0108534 3 49.2 15.5
0108535 3 19.6 22.0
0108536 2 18.7 7.9
0108651 3 50.0 14.4

B
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Flunarizinas 58.3 12.3
Nimodipinas 85.3 47.0

MedZiagy antioksidacinis Ca?* prasiskverbimo inhibavimo efektas nus-
tatytas in vitro salygomis buvo itirtas dvejais farmokologiniais me-
todais in vivo sglygomis. _

Cerebroapsaugojantis efektas paremtas KCN letaliniu inhibavimo
efektu; tada kai Ca?* prasiskverbimo inhibavimo efektas jrodomas me-
trazolo i$$aukty konvulsijy inhibavimo efektu.

Blokuojant cytochromo C oksidazg, KCN trukdo lgstelés metobolizmui
ir i8sivysto pieno rug$ties acidozé ir cititoksiné hipoksija; tuo
patiu metu didelis kiekis Ca?* jony patenka lgstelen.

Citotoksinés hipoksijos atvéju junginiai Nr 01087535 ir 0108536 3-
4.5 karto, junginys Nr. 0108489 1.7-2.5 karto aktyvesni nei palygi-
namosios medZiagos. Pagal $i i¥radimg kity junginiy efektai taip pat
palankesni $iame teste.

Nagrinéjant apsaugojimg nuo konvulsijy, junginiy Nr. 0108487,
)108489 ir 0108536 antikonvulsinis efektas 1.5-2.4 kartus ryS$kiau
i%reik&tas nei flunarizino, kurio aktyvumas 4 kartus didesnis uz ni-
modipino. Kity junginiy antikonvulsiniai efektai artimi flunarizino
antikonvulsiniam efektui ir apytikriai 2.0-2.5 karto stipresni nei
nimodipino. Junginiai, kurie turi kartu Zymy antioksidacinji ir Ca
prasiskverbimo inhibavimo efektus in vitro tyrimuose, efektyvius taip
pat ir antikonvulsiniuose testuose.

Sio i%radimo junginiai gali biiti naudojami Ca priklausomiems paken-
kimams indukuotiems iSemijos, hipoksijos arba pakartotinu perpylimu,
apsaugojimui arba paseknmiy gydymui. Papildomai, iStirti junginiai
gali bldti naudojami gydymui, esant klinikiniams sindromams kur lais-
vieji radikalai turi jtakg etiologiniams faktoriams, pavyzdZziui ce-
rebraliné ir nugaros traumos, apopleksija, sutrenkimas, cerebrovasku-
liarinés kilmés iSeminiai pakenkimai, hipoksija po jos sekanti
aterosklerozé taip pat jvairiy degeneraciniy neurologiniy ligy atveju
tokiy kaip, pavyzdziui, Alzheimerio arba Parkinsono ligos.

Anks&iau minéty klinikiniy sindromy ateveju galimos terapinés
idradimo junginiy dozés gali buti tarp 0.1 ir 40 mg/kg kiino svorio,
naudojami kartg i dieng dalimis per burng.

Pagal iSradimg nauji aminopropanolio dariniai, kuriy furmulé (I)
kaip ir jy druskos, gaunamos pridéjus rugSties, gali biati susinte-
tinti i$ 4-aminopiperidino darinio, kurio formulé

Ar — N
! C””

R -

(11)

37
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kur R ir Ar yra ank3&iau minimi pakaitai, ir racemato arba optiskai
aktyvaus epoksidinio darinio, kurio formulé

(II1)

kur Y ir n yra anks¢iau apibrézta, ir jei pageidaujama, gaunami
junginiai, kuriy formulé (I) ir/arba jei pageidaujama, pervesti i $iy
junginiy druskas. _

Véliau $io idradimo naujy junginiy, kuriy formulé (I), gamyba bus
detaliai apraSoma.

Pagal 8§i i%radimg aminopiperidino darinys, kurio formulé (II), jun-
giamas su racematu arba optikai aktyviu epoksidiniu dariniu, kurio
formulé (III), kurio imamas iki 20% perteklius, protoniniame arba ap-
rotoniniame tirpiklyje, pavyzdZiui, alkoholai arba eterio tipo
tirpikliai, halogeninti arba aromatiniai angliavandeniliai, tokie kaip
toluolas arba ksilolas, naudojamo tirpiklio virimo temperaturoje.
Reakcija trunka apie 10 valandy. Geriausia junginius, kuriy formulé
(I), gauti i8sodinant i$ reakcijos miSinio at3aldant arba jie gali
biti atskirti po nugarinimo. Kai kuriuos junginius reikia gryninti,
naudojant chromatografijg kolonélése. Naudojant optiskai aktyvius
epoksidinius darinius, kuriy formulé (III), junginiai, kuriy formulé
(I), gaunami, suprantama, cptiskai aktyvis. Reaguojant racematiniams
junginiams, kuriy formulé (III), gaunami racematy midiniai junginiy,
kuriy formulé (I), kurie, jei pageidaujama, gali buti atskirti j
atskirus 3varius enentiomerus, naudojant Zinomus atskyrimo metodus.

Yra Zinoma kur sinezés pradine medZiaga naudojami 4-aminopipe-
ridino dariniai, kuriy formulé (II), pavyzdziui, N-metil-N-(3-metil-
fenil)-4aminopiperidinas (Zidur. Europos patentas Nr. 156,433), N-fe-
nil-4-aminopiperidinas [Chem. Pharm. Bull. 33, (5) 1826-1835 (1985)],
N-(2,6-dimetilfenil)-4-aminopiperidinas (Jungtiniy Valstijy patentas
Nr. 4,126,689), N-(4-metoksifenil)-4-aminopiperidinas, N-(4-chlorfe-
nil)-4-aminopiperidinas ir N-(4-fluorfenil)-4-aminopiperidinas (Jung-
tiniy Valstijy patentas Nr. 3,686,187). Kiti reikalingi dariniai gali
buti sintetinami pagal metodikas, apradytas auk$&iau i$vardintoje 1li-
teratiroje.

4-naftilaminopiperidino dariniai, kuriy formulé (II), pavyzdziui, 4-
(1-naftil)-aminopiperidinas yra aprasyti Sveicarijos patente Nr.
535,767. Kiti norimi dariniai gali buti susintetinti pagal ten
apradytas metodikas. .

Epoksidiniai dariniai, kuriy formulé (III) yra Zinomi junginiai,
daugeliu i$ jy yra prekiauhama. OptiSkai aktyvios medZiagos, kuriy
formulé (III), gali buti paruodti, pavyzdZiui, pagal metodika pub-
likuota J. Org. Chem. 54, 1298-1304 (1989). '
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Jei pageidaujama, racematas arba optiSkai aktyvius junginiai, kuriy
formulé (I), gali blti Zzinomu bidu pervesti i jy druskas, gaunamas
pridéjus rugSties.

Drusky susidarymas turi biti vykdomas inertiniam organiniam tirpik-
lyje, pavyzdziui, iStirpinus junginji, kurio formule (I), pasirinktame
tirpiklyje, porcijomis pridedama tinkama rog$tis i 8i tirpalg kol
miSinio pH netaps stipriai rugStinis (pH apie 1). Taip pat druskos
gali buti gaunamos pridéjus apskailiuotg kieki norimos rugSties,
idtirpintos iSsirinktame tirpiklyje, i anks€iau minéta tirpalg. Susi-
dariusios druskos nuosédos atskiriamos nuo reakcijos mi$inio preinamu
bidu, pavyzdZiui, filtravimu.

Aktyvis agentai, kuriy formulé (I), gali buti naudojami vaistinése
formose sumai$ant juos su netoksis$komis, inertinémis, kietais arba
skystais né$éjais ir arba papildomais, jprastai naudojamais terapijoje
jvedant vaistinius preparatus. Naudotini néSéjai yra, pavyzdziui van-
duo Zelatina, talkas, augalinis aliejus,tokie kaip Zemés rie3uty
aliejus, alyvy aliejus, ir panasis. Veiklioji medziaga gali blti rea-
lizuota farmakoliginémis priemonémis, ypatingai kietomis kompozicijo-
1is, kaip, pavyzdziui, tabletés, draze arba kapsulés, tokia, kaip
Zzelatinos kapsulé, zirnelis, Zvakuté ir pana$ios. Nebitinai $iy
kompozicijy sudétyje gali buti kiti jprastai farmacijoje naudojami
priedai, pavyzdziui stabilizatoriai, konservantai, pavir$iaus aktyvios
medZziagos, emulgatoriai ir pana$is. Kompozicijos gali buti paruo$tos
Zinomais biidais, pavyzdZiui, sijojant, maiSant, granuliuojant ir pre-
suojant komponentus kiety kompozicijy atvéju. Kompozicijos gali bati
apdorojamos kitomis jprastinémis farmacinés technologijos operacijo-
mis, pavyzdzZziui, sterilizavimu.

ISradimas taip pat apima lipidy peroksidacinio inhibavimg taip pat
ir visus i$§ to i3plaukianéius variantus, apsaugojimg nuo Ca priklau-
somy pakenkimy ir pakenkimy gydymg. éls metodas apima terapiskai efek-

tyvaus atyvaus agento, kurio formulé (I) kiekio arba farmaci$kai pri-
imtinos rugSties druskos pacientui vartojimg.

ISradimas detaliai iliustruojamas Pavyzdziais.

1 Pavyzdys
(+/-)-1-fenoksi-3-{4-[(1-naftil)amino]-piperidin-1-il}-2-propanolio
[(I), Ar = 1-paftil, R = H, Y = H; junginys Nr. 0107966] sintezé

Suspendavus 11.7 g (0.030 mol) 4-[(1-naftil)amino]piperidino dichlo-
rido [(II), Ar = 1-naftil, R = H] 240 ml chloroformo, jipilama 120 ml 4
N vandeninio natrio hidroksido tirpalo i gauta suspensijg, mi$inys
maisomas kol iStirpsta medZiaga. Po dviejy faziy atskyrimo i$ vande-
ninio sluoksnio ekstrahuojama 30 ml chloroformu, apjungta organiné
fazé plaunama 30 ml vandens. Chloroformo tirpalas dZiovinamas ir nu-
garinamas vkuume. ] aliejy pana$i liekana i$tirpinama 120 ml ksilolo,
pridedama j tirpalg 6.1 ml (0.045 mol) (+/-)-1-fenoksi-2.3- epok31pro-
pano [(III), Y = H], reakcijos miSinys verdamas su gristamu 3aldytuvu
10 valandy, maiSant. Po at8aldymo, i$krites i nuosédas produktas fil-
truojamas ir perkristalinamas i$ 200 ml acetonitrilo. Nurodyto
junginio gaunama 9.0 g (85.5%), lydymosi temperatira: 160-162°C.

Pagal auk$Ciau apradyta procesa susintetinti igvardinti (+/-) dari-
niai, kuriy formulé (I), gaunami reaguojant atitinkamiems piperidino

5
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junginiams, kuriy formﬁlé (I1), su tinkamais epoksi junginiais, kuriy
formulé (III).

Ar R Y Thyas Kristalinimo Junginio
°C tirpiklis Nr.

1-naftil H 3,4-(CH=CH), 162-163 etilacetatas 0108199
1-naftil H 4-Br 162-165 etilacetatas 0108958
1-naftil CH, H 127-128 ksilolas 0109402
1-naftil H C.H, 162-164 ksilolas 0109574
4-Cl-fenil H H 119-120 etanolis 0108048
4-Cl-fenil H 3,4-(CH=CH), 163-165 toluolas 0108200
4-Cl-fenil H 4-Br 145-150 metanolis 0108859
4-F-fenil H H 120-122 ksilolas 0108943
4-F-fenil H 4-F 126-128 etanolis 0108874
4-F-fenil H 4-Cl 136-138 etanolis 0108875
*-NO,-fenil H H 156-157 etanolis 0108737
4-NO,-fenil H 4-F 153-154 etanolis 0108738
fenil H H 116-117 etanolis 0108648
fenil H 4-F 136-138 toluolas 0108685
4-CH,0-fenil H H 118-120 ksilolas 0109222

Pana$iai, pagal auk$€iau apradyta metodika susintetinamas (+/-)-1-
(4-fluorfenoksi)-3-{4-[(2-naftil)amino]piperidin-1-il}-2-propanolis
[(I), Ar = 2-naftil, R = H, Y = 4-F] [lydymosi temperatura: 166-168°C
(po perkristalinimo i% etil acetato), junginys Nr. 0108650] iS 4-[(2-
naftil)amino]piperidino dichlorido [(II), Ar = 2-naftil, R = H] ir
(+/-)-1-(4-fluorfenoksi)-2,3-epoksipropano [(III), Y = 4-F].

2 Pavyzdys : .
(+/-)-1-(4-chlorfenoksi)-3-{4-[(1-naftil)amino]-piperidin-1-il}-2-
Jropanolio [(I), Ar = 1-naftil, R = H, Y = 4-Cl; junginys Nr.
0108536] sintezé

Idéjus 200 ml 4 N vandeninio natrio hidroksido tirpalo i suspensija,
kurios sudétis 15.0 g (0.050 mol) 4-[(1-naftil)amino]-piperidino di-
chlorido [(II), Ar = 1-naftil, R = H] ir 400 ml chloroformo, maidoma
kol iStirpsta medziaga. Po dviejy faziy atskyrimo i$ vandeninio sluok-
snio ekstrahuojama su 50 ml chloroformo, apjungta organiné fazé plau-
nama 50 ml vandens. Chloroformo tirpalas dziovinamas ir nugarinamas
vakuume. ] aliejy panadi liekana iStirpinama 200 ml ksilolo, pridedama
i tirpalg 10.2 g (0.055 mol) (+/-)-1-(4-chlorfenoksi)-2.3-epoksipro-
pano [(III), Y = 4-Cl], reakcijos mi¥inys verdamas su gristamu '
Saldytuvu 10 valandy, mai$ant. Po at$aldymo, tirpalas nugarinamas
vakuume, liekana perkristalinama i$ 100 ml etanolio. Nurodyto junginio
gaunama 19.2 g (93.5%), lydymosi temperatira: 165-167°C. :

Pagal auk3¢iau apradyta procesa susintetinti Zemiaiu i$vardinami
(+/-) dariniai, kuriy formulé (I), gaunami reaguojant atitinkamiems
piperidino junginiams, kuriy formulé (II), su norimus pakaitus turin-



-14-

¢iais epoksijunginiais, kuriy formulé (III).

Ar R Y Thyas Kristalinimo Junginio
°C tirpiklis Nr.
i-naftil H 2,3,4,5,6-penta-F 123-124 metanolis 0107968
1-naftil H 4-Cl 100-102 diizopropilo 0109403
eteris
4-CH,-fenil H 4-F 140-142 etanolis 0108880
4-Cl-fenil H 4-F 136-138 etanolis 0108487
4-Cl-fenil H 4-Cl 146-148 etanolis 0108489
4-Cl-fenil H 2,3,4,5,6-penta-F 100-102 etanolis 0108179
4-Cl-fenil H 3,4- (CH=CH) - 139-141 etanolis 0108488
2-Cl-fenil H H 92-94 eteris 0108864
2-Cl-fenil H 4-F 108-110 etanolis 0108865
2-Cl-fenil H 4-Cl1 101-103 etanolis 0108866
~-Cl-fenil H H 124-126 etanolis 0108867
3-Cl-fenil H 4-F 126-128 etanolis 0108868
3-Cl-fenil H 4-Cl 131-133 etanolis 0108869
2,5-di-Cl- H H 107-108 etanolis 0109006
fenil
2,5-di-Cl- H 4-F 105-106 etanolis 0108947
fenil
2,5-di-Cl- H 4-Cl 119-121 eteris 0108948
fenil
4-Br-fenil H H 103-104 etanolis 0108876
4-Br-fenil H 4-F 123-125 etanolis 0108877
4-Br-fenil H 4-Cl1 143-145 etanolis 0108878
4-CH,-fenil H H 121-123 etanolis 0108879
4-CH,-fenil H 4-Cl 126-128 eteris 0109001
4-CH,0-fenil H 4-Cl 141-143 etanolis 0109223
4-CH,-fenil CH, H 72-73 diizopropilo 0109326
eteris

4-Cl-fenil CH, CH, 135-136 metanolis 0109537

PanaSiai, pagal auk3€iau apradyta metodika susintetinamas (+/-)-1-
(3-fenoksi)-3-{4-[(2-naftil)amino]piperidin-1-il}-2-propanolis [(I),
Ar = 2-naftil, R = H, Y = H; junginio Nr. 0508649] i 4-[(2-
naftil)amino]piperidino dichlorido [(II), Ar = 2-naftil, R = H] ir
(+/-)-1-(4-fenoksi)-2,3-epoksipropano [(III), Y = H]. Nustatyta
junginio lydymosi temperatura - 156-157°C (po perkristalinimo i$§ eta-
nolio).

3 Pavyzdys
(+/-)-1-(1-naftiloksi)-3-{4-[(1-naftil)amino]-piperidin-1-il}-2-
propanolio [(I), Ar = 1-paftil, R = H, Y = 2,3-(CH=CH),-; junginio
Nr. 0108535] sintezé

Ipylus 40 ml 4 N vandeninio natrio hidroksido tirpalo j suspensija,
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kurios sudétis - 3.9 g (0.010 mol) 4-[(1-naftil)amino]-piperidino di-
hidrobromido [(II), Ar = 1-naftil, R = H] ir 80 ml chloroformo,
maiSoma kol idtirpsta medZiaga. Po dviejy faziy atskyrimo i3 vande-
ninio sluoksnio ekstrahuojama 10 ml chloroformo, apjungta organiné
fazé plaunama du kart po 10 ml vandens. Chloroformo tirpalas
dziovinamas ir nugarinamas vakuume. ] aliejy panadi liekana
iStirpinama 40 ml toluolo, pridedama i 3i tirpalg 2.2 g (0.011 mol)
(+/-)-1-(1-naftiloksi)-2.3-epoksipropano [(III), Y = 2,3-(CH=CH),-
],reakcijos misinys verdamas su gridtamu 3aldytuvu 10 valandy,
maisant. Po tirpalo nugarinamo vakuume, liekana chromatografiskai gry-
ninama silikagelio kolonéléje (daleliy dydis 0.063-0.200 mm) naudojant
eliuentu chloroformo ir metanolio mi3ini santykiu 9:1. Frakcijos, ku-
riose yra grynas produktas, nugarinamos, o liekana perkristalinama i$
30 ml etanolio. Duoto junginio gaunama 1.8 g (42%), lydymosi tempe-
ratura: 111-113°C.

Pagal auk$&iau apraldytg procesg susintetinti Zemiau iSvardinami (+/-
) dariniai, kuriy formulé (I), gaunami reaguojant atitinkamiems 4-
aminopiperidino dariniams, kuriy formulé (II), su norimus pakaitus ’
“uringiais epoksi junginiais, kuriy formulé (III).

Ar R Y T,y Kristalinimo Junginio
°C tirpiklis Nr.
1-naftil H 4-F 168-170  etilacetatas 0108534
{-naftil H 2-CH,0 111-113 izopropanolis 0108651
1-naftil H 3-CH, 131-133 etanolis 0108652
4-Cl-fenil H 3-CH,0 102-103 etanolis 0108653
4-Cl-fenil H 3-CH, 129-130 etanolis 0108654
4-Br-fenil CH, H 97-986 petrolio 0109327
eteris
4 Pavyzdys

(+/-)-1-(4-fluorfenoksi)-3-{4-[(2,6-dimetilfenil)amino]-piperi-
din-1-il}-2-propanolio dichlorido [(I), Ar = 2,6-di-CH,-fenil, R =
H, Y = 4-F; junginio Nr. 0108945] sinteze

Pagal metodika, aprasyta 1 pavyzdyje, 3.70 g (0.010 mol) 4-[(2,6-
dimetilfenil)amino]-piperidino dihidrobromido [(II), Ar = 2,6-dimetil-
fenil, R = H] pervedama j laisvos bazés formg. IStirpinus nugarinta
liekang 40 ml ksilolo ir pridéjus 1.85 g (0.011 mol) (+/-)-1-(4:fluor-
fenoksi)-2.3-epoksipropano [(III), Y = 4-F], reakcijos midinys ver-
damas su griStamu $aldytuvu 10 valandy, maidant. At$aldzius, tirpalas .
nugarinamas vakuume, liekana chromatografiskai gryninama silikagelio
kolonéléje (daleliy dydis 0.063-0.200 mm), naudojant eliuenta chloro-
formo ir metanolio mi$inj santykiu 95:5. Frakcijos, kuriose yra gry-
nas produktas, nugarinamos, o i alyva pana$i liekana i&tirpinama 20 ml
eterio i kurji laSinama etilacetato tirpalas, kuriame yra druskos
rugSties, kol pasiekiamas pH = 1. Nuosédos filtruojamos ir i%dZio-
vinamos ore. Duoto junginio gaunama 3.3 g (74%), lydymosi tempe-
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ratidra: 111-113°C.

Pagal auk3&iau apradyta procesa susintetinti Zemiau i$vardinami
(+/-) dariniy hidrochloridai, kuriy formulé (I), gaunami reaguojant
atitinkamom pradiném medziagoms, kuriy formulé (II) ir (III).

Ll R I T T T T T T P

Ar R Y LI Kristalinimo Junginio
°C tirpiklis Nr.
-1-naftil H H 250-252
2,6-dimetil- H H 186-188 0108944
fenil
2,6-dimetil- H 4-CL 111-113 0108946
fenil
4-Cl-fenil CH, 4-Cl1 216-218 izopropanolis 0109170
5 Pavyzdys

(+)-1-fenoksi-3-{4-[(1-naftil)amino]-piperidin-1-il}-2-propanolio
[(I), Ar = 1-naftil, R = H, Y = H;] sintezé

Ipylus 40 ml 4 N vandeninio natrio hidroksido tirpalo j suspensija,
kurios sudétis - 3.0 g (0.010 mol) 4-[(1-naftil)amino]-piperidino di-
hidrochlorido [(II), Ar = {1-naftil, R = H] ir 80 ml chloroformo, mai-
Soma kol iStirpsta medziaga. Po dviejy faziy atskyrimo i& vandeninio
sluoksnio ekstrahuojama 10 ml chloroformo, apjungta organiné fazé
plaunama du kart po 10 ml vandens. Chloroformo tirpalas dZiovinamas ir
nugarinamas vakuume. ] aliejy pana$i liekana i¥tirpinama 40 ml ksi-
lolo, pridedama i 3j tirpalg 1.65 g (0.011 mol) (+)-1-fenoksi-2.3-
epoksipropano [(III), Y = H], reakcijos midinys verdamas su gris$tamu
Saldytuvu 10 valandy, maiant. tirpalas atSaldomas, nuosédos filtruo-
jamos ir perkristalinamos i$ 20 ml etilacetato. Duoto junginio gaunama
1.8 g (42%), lydymosi temperatiira: 111-113°C, [ 1,2 =+5.8° (¢ = 1,
dimetilformamidas).

Pagal auk$¢iau apradyta procesa susintetinamas (-)-1-fenoksi-3-{4-
[(1-naftil)amino]-piperidin-1-il}-2-propanolis [(I), Ar = 1-paftil, R
= H, Y = H], lydymosi temperatiira (perkristalinus i$ etilacetato) -
162-164°C, [ 1,*® =-4.8° (¢ = 1, dimetilfomamidas)] i$ pradiniy medZiagy
: 4-[(1-naftil) amino]-piperidino dihidrochlorido [(II), Ar = {1-naf-
til, R = H] ir (-)-1-fenoksi-2.3-epoksipropano [(III), Y = H]

6 Pavyzdys
(-)-1-fenoksi-3-[4-{[N-(1-naftil)-N-metil]amino}piperidin-1-il}-2-
propanolio [(I), Ar = 1-naftil, R = CH,, Y = H;] sintezé _

Po laisvos bazés susidarymo i% 3.2 g (0.010 mol) 4-{[N-metil-N-(1-
naftil)]Jamin}piperidino dihidrochlorido 20 [(II), Ar = 1-paftil, R =
CH,] pagal 5 pavyzdyje apradyty biida i alyva pana3i liekana iStirpi-
nama 40 ml ksilolo ir po to pridedama 1.65 g (0.011 mol) (-)-1-feno-
ksi-2.3-epoksipropano [(III), Y = H], reakcijos midinys verdamas su
griStamu Saldytuvu 10 valandy, maidant. Nugarinus tirpalg vakuume,
liekana chromatografi$kai gryninama silikagelio kolonéléje (daleliy
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dydis 0.063-0.200 mm). Eliuentu naudojamas acetonas. Frakcijos, kurio-
se yra grynas produktas, nugarinamos, liekana perkristalinama i 20 ml
etanolio. Sio junginio gaunama 0.82 g (21%), lydymosi temperatira:
115-117°C, [ ],® =-10.8° (¢ = 1, dimetilformamidas). ,

Pagal auksCiau apradyta procesa susintetinamas (+)-1-fenoksi-3-[4-
{[N-(1-naftil)-N-metil]amino}-piperidin-1-il}-2-propanolis i§ 4-{[N-
metil-N-(1-naftil)lamin}piperidino dihidrochlorido [(II), Ar = 1-naf-
til, R = CH,] ir (+)-1-fenoksi-2.3-epoksipropano [(III), Y = H]. Sio
junginio lydymosi temperatiira - 120-122°C, [ 1,22 =-4.8° (¢ = 1,
dimetilfomamidas).
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Aminopropanolio dariniai, kuriy formulé

?H (Y),
Ar -T-CN—CHZ—CH—CHZ—O«@
R
(I)
kur
R vandenilis arba C, , alkilo grupé;

Ar  fenilo grupé, kurioje gali biti pakaitai: daugiausia du
halogenai, C,, alkilo grupe, C,, alkoksi grupé arba nitro grupé

‘grupés); arba naftilo grupé;

Y halogenas, C, , alkilo grupe, C,.. alkoksi grupé, fenilo grupe,
2,3-(CH=CH),- arba 3,4-(CH=CH),- grupés; ir

n pasikartojanéiy grupiy skai&ius - 0, 1, 2, 3, 4, arba 5

racematai arba optiSkai aktyviis junginiai taip pat 3iy junginiy drus-

kos, kurios gaunamos pridéjus rig3ties.

2. 1 apibréztyje junginiai i$rinkti i§ grupés, turin&ios
1-(4-chlorfenoksi)-3-{4-[(1-naftil)amino]piperidin-1-il}-2-propanolis,
1-(1-naftiloksi)-3-{4-[(1-naftil)amino]piperidin-1-il}-z-propanolis,
1-(4-f1uorfenoksi)-3-{4-[(1-naftil)amino]piperidin-1-il}-2-propanolis,
1-(4-f1uorfenoksi)-3-{4-[(4-chlorfenil)amino]piperidin-1-il}-2-pro~
panolis,
1-(4-chlorfenoksi)-3-{4-[(4-chlorfenil)amino]piperidin-1-il}-2-pro-
panolis,
racematal arba optiskai aktyvls junginiai taip pat 8§iy junginiy drus-
kos, kurios gaunamos pridéjus rugSties. B

3. Farmacinés kompozicijos, k urias sudaro kaip akty-
vus ingradientas racematas arba optiskai aktyvus aminopropanolio
darinys, kurio formulé

OH (Y)
-
Ar —T—CN-CHZ—CH—CHZ—O@
R
(I)
kur
R vandenilis arba C, , alkilo grupe;

Ar  fenilo grupé, kurioje gali biti pakaitai: daugiausia du
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halogenai, C,, alkilo grupé, C, , alkoksi grupé arba nitro grupé
(grupés); arba naftilo grupé;
Y halogenas, C, , alkilo grupé, C, , alkoksi grupé, fenilo grupe,
2,3-(CH=CH),- arba 3,4-(CH=CH),- grupés; ir
n pasikartojan¢iy grupiy skaiéius - 0, 1, 2, 3, 4, arba 5
arba famaci$kai tinkamos rug3ties pridéjimas misinyje su nedéju ir/
arba kitais priedais, kurie jprastai naudojami farmacijos promonéje.
4. Gamybos procesas naujy aminopropanolio dariniy, kuriy formulé

OH (Y,

|
Ar —T—CN—CHz—CH—CHZ—O‘@

R
(I)

kur
H vandenilis arba C, , alkilo grupé;
Ar  fenilo grupé, kurioje gali blti pakaitai: daugiausia du
halogenai, C,, alkilo grupé, C,.. alkoksi grupé arba nitro grupé
(grupés); arba naftilo grupé;
Y halogenas, C,, alkilo grupé, C,.. alkoksi grupé, fenilo grupé,
2,3-(CH=CH),- arba 3,4-(CH=CH),- grupés; ir
n pasikartojaniy grupiy skaiéius - 0, 1, 2, 3, 4, arba 5
racematy arba optis$kai aktyviy junginiy ir ty junginiy drusky, kurios
gaunamos pridejus rugSties, kur i sudar o reakcija tarp 4-
aminopiperidino dariniy, kuriy formulé

R

(1I)

kur R ir Ar apibrézti auk3&iau su racematais arba optiskai aktyviais
epoksi dariniais, kuriy formule

0

(Y)n__EEEET’O\v/”<J

(11I)
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kur Y ir n apibrézti anks¢iau ir, jei norima, galima gauti junginius,
kuriy formulé (I) ir arba, jei pageidaujama pervesti j $iy junginiy
druskas, pridedant rugSsties.

5. Procesas, aprdytas 4 apibréztyje, kur i sudaro 4-
aminopiperidino dariniy, kuriy formulé (II) reakcija su epoksi darin-
iais, kuriy formulé (III) pertekliumi.

6. Procesas, apraSytas 4 apibréZztyje, k urj sudaro da-
riniy, kuriy formulé (II) reakcija su dariniais, kuriy formule (III)
vykdoma protoniniuose ir aprotoniniuose organiniuose tirpikliuose,
tirpikliy virimo temperaturoje.

. 7. Farmacinés kompozicijos gmybos procesas, k u r i sudaro
aktyvaus ingradiento, naujo racemato arba optiskai aktyvaus aminopro-
panolio darinio, kurio formule

(I)H (Y),
Ar—T—{C:>N-ub—CH~ub—o~<§3{
R ,
(1)
kur
R vandenilis arba C,, alkilo grupé;

Ar  fenilo grupé, kurioje gali buti pakaitai: daugiausia du
halogenai, C,, alkilo grupé, C, , alkoksi grupé arba nitro grupeé

(grupés); arba naftilo grupé;

Y halogenas, C,, alkilo grupe, C, , alkoksi grupé, fenilo grupe,
2,3-(CH=CH),- arba 3,4-(CH=CH),- grupeés; ir

n pasikartojandiy grupiy skaifius - 0, 1, 2, 3, 4, arba 5

arba farmacidkai priimtinos rug$ties $iy junginiy drusky maisymas su

ne$éju ir arba kitais priedais, jprastai naudojamais farmacijos

~amonéje, paver¢iant mis$inj farmacine kompozicija.

- 8. Lipidy peroksidacijos inhibavimo metodas ir pasekmiy gydymas
taip pat ir apsaugojimas nuo pasekmiy Ca inicijuoty pakenkimy induku-
oty, pavyzdziui iSemijos, hipoksijos ar pakartotinos perfuzijos ir
jvairiy degeneratyviy neurologiniy ligy gydymui tokiy kaip, pavyz-
dziui, Alzheimerio liga ar Parkinsono liga, k uris apjungia
amonopropanolio dariniy, optiskai aktyviy ar racematy, kuriy formulé

?H (Y),

R

(1)

&7
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kur
R vandenilis arba C, , alkilo grupé;
Ar  fenilo grupé, kurioje gali buti pakaitai: daugiausia du
halogenai, C, , alkilo grupé, C,, alkoksi grupé arba nitro grupé
(grupés); arba naftilo grupé;
Y halogenas, C, , alkilo grupé, C,, alkoksi grupé, fenilo grupé,
2,3-(CH=CH),- arba 3,4-(CH=CH),- grupés; ir
n . pasikartojanéiy grupiy skaiéius - 0, 1, 2, 3, 4, arba 5
arba farmaciskai priimtinos rig$ties $iy dariniy drusky ar farmacinés
kompozicijos terapi3kai efektyvaus vartojamo pacienty kiekio
parinkimg. .
9. Junginiy, kuriy formulé

OH (Y),

]
Ar-T—{<:>N—Uﬁ—CH—CHf—0~Q§§5’_

R

(1)
kur
R vandenilis arba C,, alkilo grupé;
Ar  fenilo grupé, kurioje gali biti pakaitai: daugiausia du
halogenai, C,, alkilo grupé, C,, alkoksi grupé arba nitro grupé
(grupés); arba naftilo grupé;
Y halogenas, C,, alkilo grupé, C,, alkoksi grupé, fenilo grupe,
2,3-(CH=CH),- arba 3,4-(CH=CH),- grupés; ir
n pasikartojan€iy grupiy skaifius - 0, 1, 2, 3, 4, arba 5
arba farmaciskai priimtinos rig$ties $iy dariniy drusky paruogimo bi-
das farmaciniy kompozicijy gamyboje lipidy peroksidacijos inhibavimui
ir pasekmiy gydymui taip pat ir apsaugojimui nuo pasekmiy Ca inici-
juoty pakenkimy indukuoty, pavyzdZiui idemijos, hipoksijos ar pakar-
totinos perfuzijos ir jvairiy degeneratyviy neurologiniy ligy gydymui
tokiy kaip, pavyzdziui, Alzheimerio liga ar Parkinsono liga.
10. Junginiy, kuriy formulé

?H (Y),
Ar *7‘—CN—CH2-CH.—CH2'-O @
R
(1)
kur
R vandenilis arba C, , alkilo grupé;

Ar  fenilo grupe, kurioje gali biuti pakaitai: daugiausia du
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halogenai, C,, alkilo grupé, C,, alkoksi grupé arba nitro grupé
(grupés); arba naftilo grupé;
Y halogenas, C,, alkilo grupé, C, , alkoksi grupé, fenilo grupé,
2,3-(CH=CH),- arba 3,4-(CH=CH),- grupés; ir
n pasikartojanéiy grupiy skailius - 0, 1, 2, 3, 4, arba 5
arba farmacisSkai priimtinos rig3ties $iy dariniy druskos, naudojamos
farmaciniy kompozicijy gamyboje lipidy peroksidacijos inhibavimui ir
pasekmiy gydymui taip pat ir apsaugojimui nuo pasekmiy Ca inicijuoty
pakenkimy indukuoty, pavyzdziui iemijos, hipoksijos ar pakartotinos
perfuzijos ir jvairiy degeneratyviy neurologiniy ligy gydymui tokiy
kaip, pavyzdZiui, Alzheimerio liga ar Parkinsono liga.

N
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