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kurioje X ir Y gali biti H, halogenas ar 2emesnysis alkilas; R'® ir R' gall biti H, arba vienas i jy gali biti H, o

kitas - metilas, arba R'® ir R'! yra -(CHg)n-, kurn = 4 ar 5;
Z yra Ziedas, atrinktas i$ grupés, susidedantios i8:

Minétame Z ¥iede vienas ar daugiau anglies atomy gali biti pakeisti F, Cl ar Zemesniuoju alkilu, taip pat ju
farmacijoje naudojamy rigitiy druskos, karbamatai, karbamidai ar amidai, kurie gali biiti naudojami kaip terapiskai
veiklios medsiagos, ypat, kaip antivirusinés medZiagos skirtos AIDS ir AIDS giminingy figy gydymui bei profilak-
tikai. -



10

15

20

25

30

35

LT 3028 B

1
Sis i3radimas apra3o naujus junginius, kuriy formule
R0
‘,»
N—R

$ioje formuléje X ir Y gali bati H, hqlogéno' af{
Zemesnysis alkilas; R ir R gali biti H arba vienas
i ju gali bGti H, o kitas - metilas, arba R, .ir RU
yra -(CH,)_ -, kur n=4 ar 5; |

Z yra Ziedas, atrinktas i3 grupés, susidedancios is:

e ()

N—NH
(L‘) (22)

Minétame Z Ziede vienas ar daugiau anglies atomy gali-
biti pakeisti F, Cl ar Zemesniuoju alkilu; taip pat jy
farmacijoje naudojamas druskas, karbamatus, élapalﬁs ar

amidus.

§io isradimo objektas yra auk3&iau minéti junginiai
kaip aktyvios terapinés medZiagos, . skirtos. virusiniuy,
ir ypa& retrovirusiniy infekciju, tokiy kaip ZIV 1 ir

%IV 2 gydymui bei profilaktikai, o taip pat }asteliu

apsaugai nuo 8iy infekeijy;

3iy junginiy ir vaistu,_sudarytq'ié $iy junginiy ir,
nors nebitinai, kitos antivirusines mediiagos, pvz.,
tokios, kaip atvirkétinés transkriptazés inhibitoriaus
(ddC, AZT ar ddI, TIBO vediniai, tricikliniai
diazepinai, 21V—proteézés inhibitoriué, alfa-, beta-

ir/ar gamainterferonas, interleukinas-2 ir/ar GM-CSF)
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"gamybos procesas;

o taip pat 8&iy junginiy panaudojimas vaisty, skirty

virusiniy, ir ypaé retrovirusiniy infekcijy, tokiy

- kaip ZIV 1 1r/ar Ziv 2 gydymu1 bei profilaktikai ir
. lasteliy apsauga1 nuo élq infekcijy, gamybai. '

Visos tautomerinés ir stereoizomerinés junginiy

(formule I) formos irgi yra 3io idradimo dalys.

Farmacijoje inaudejamq rigsdiy 'druskSS gali buti
farmacijoje naudo;amu mlnerallnlq ragsciy, tokiu kaip
druskos ar sieros rugstls, druskos. Farmacijojé
naudOJamus amldus galima gaut1 neutralizuojant iSrastus

junglnlus organinémis rugstlmls (pleno, acto, obuoliy

‘ar p- toluolsulforugstls) Farma01303e . naudojamus

karbamatus gallma:gautl junginius, aprasomus formule T,

‘paveilus stechiometrinés reakc1jos tarp fosgeno ir

allfatlnlo ar’. aromatinio alkoholio produktu.
FarmaCLJOJe naudo;amus slapalus galima 'gauti’ iSrastus
junginius, aprasomus . formule. I, paveikus

stechlometrlnes reak01jos tarp fosgeno ir-alifatinio ‘ar

»aromatlnlo,amlno produktu. Junginiy, aprasomq formule

I, kérbamatai, §lapalai’ ir amidai yra naudingi valstq

e . -

iame aprasyme naudojamas terminas " Zemesnysis alkilas™

‘reiskia radlkalq,‘ turinti 't;esid arba 3akota 1-7

' anglles atomy grandlne, ger@au - 1-4 anglies 'at9mq;

pvz.: metila, gtllq, propila ir izopropila. Terminas
"acilas" rei3kia organini radikals, gauﬁa'ié organineés

rﬁgéties pa3alinus hidroksi = grupe. . Tinkamiausios

' organihés rugétys‘ - “tai alifatinés ir’  aromatinés

rig3tys, pvz.. acto rugstis, sulfacto rigdtis  ir

bezoiné rugstis.

Tinkami'junginiai apraéoﬁi formule I, kurioje Y yra H,
o X ir Y yra hélogenas_arba Jemesnysis alkilas, ypac
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7-cje pozicijoje.
Labai tinkami junginiai .praSomi formule I, kurioje RIf
yra metilas, R, yra vandenilis; o X gali biti chloru

arba metilu, ypal 7-oje pozicijoje.

Ypatingai tinkami junginiai apradomi formudémis I(a),
I(b) ir I(c): ' |

NH-CH,

1(c)
Junginiai, apraSomi formule I, gali buati gauti,
standartiniu badu, paveikus 3H—1,4fbenzddiazepin—2"

(1H) -a, kurio formulé:

11

paeiliui P,S; ir HN(R¥, R!), arba amido (formulé II)
kohversijos bidu, atliekant tradicines {procedﬁras.
PavyzdZiui, junginys (formuléfll)jgali bati sumaisSytas
su  aminu, = kurio formulé - HN(R!, = R!) reakctijai
inertiskame tirpiklyje, kuriame  yra tinkamos Ljuiso
rigsties, . pvz., pagal JAV patenta Nr. 3;644,335.
Bidingy inertisky tirpikliy pavyzdZiais galima paminéti
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‘tetrahidrofurana, toluola bei dioksana. Tinkamy Ljuiso

rigd¢iy pavyzdZiai - titano tetrachloridas, alavo

chloridas ir kiti..

-

.AJunginiai,'qprééomi formule II, gali biti .paruodti "per

se" Zinomu budu, apraSytu JAV patentuose Nr. 3405122,

3398159, 3407211 ir 3400128; J. Org. Chem. 41, 1976,

2720; 35, 1970, 2455 ir 46, 1981, 839; Acta Chem Scan.
B 31, 1977, 701; J. Hetereocyclic Chem. 12, 1975, 49 ir
25, 1988, 1293;' Synthesis 1988, 767; Syn. Commun. 15,
1985, 127 ir J.A.CIS. 100, 1978, 4242, o taip pat pagal

l1-mg ir 3-¢&ig pavydeLus, patelktus Zemiau.

Taigi, junglnlus, aprasSomus formule II, galima paruosti
ragStines katallies baddu ‘ciklinant tokius junginius,
kaip, 'bavyzdiiUi,‘jungini; apraSomg formule 6, l-ame
pavyzdyje. 8i ciklinimg galima atlikti kaitinant
jungirfi, 6 su rugstimi (pvz. trimetilacto ragdtimi)
tirpiklyje (pvz., toluole, THF arba n—bu&anolyje)
7emesnéje nei virimo temperatdroje. Tokie aminéi, kaip,
pavyzdZiui, apra3omi formule 6, gali biati paruoéti‘ié~

atitinkamo bromido_.(pvz; 5,'710, 10'Y &r 17, minihq

- Zemiau), pradedémt ketbnaist'kuriq formulés 4,9 ar 15.

I8rasti junginiaj pasiiYmi naudingu_ahtivirhsiniﬁ,tyﬁaé
anti- retrov1ru31n1u aktyvumu, labiausiai prie$- ZIV
virusa, dalyvaujanti AIDS ir glmlnlngq llgu, tokiy kalp
ARC (AIDS relates ’ complex) .vystymesi. Be to; 3ie
junginiai stabdo ~ 2TV replikacija déka tokiy svarbiy

funkcijy, kaip .TAT (transaktyvuoganCLO transkrlpc1nlo)

aktyvumo inhibavimo. TAT uZkréstose lastelese stipriai
skatina 21V replikac1]a * Inhibuodami - TAT aktyvumg,
1srast1e31 junglnlal labai sumaZina ZIV repllkac1ja ir

tuo budu turety sus1lpn1nt1 ardomgji ZIV poveiki.

Junginiy, apra3omy formule I, anti-ZIV-TAT :aktyvumas‘
buvo tikrinamas pagal metods, apra3yta JAV patente Nr.
5070010. Metodas apima 3ias pakopas:
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(a) konstruojama tokia ekspresijos sistema, kufioje ir
sekretorinés Sarminés fosfatazes. (SeAP), ir virusirnie
transaktyvatoriaus =~ TAT - geny ekspresija yra
kontroiiuojama ZIV  promotoriaus LTR, kuris yra
atsakingas uZ ZIV_transaktyvatoriaus TAT veikimg;

. ’ &
(b) plazmidés, turinéios' auks&iau (a) ‘apraéyté geny

konstrukcija, perkeliamos i Zinduoliy lasteliy kultidrsg.

Tokiu biadu, transathvudjantis. faktorius TAT ir SeAP

ima gamintis Siose lgstelése.

. (c) idedamas junginys, ‘kurio aktyvumg reikia patikrinti

(8iuo atveju Jjunginiai, aprafomi formule I) ir,
matuojant SeAP fermentini aktyvumg,  nustatomas

pasigamineg’s SeAP kiekis. SeAP sintezés sumaZéjimas

koreliuoja su anti-TAT inhibicijos aktyvumu.

Sioje analizéje SeAP inhibicija teigiamai koreliuoja su
anti-TAT aktyvumu. Kuo didesnis junginio sugebéjimas

inhibuoti SeAP, tuo ‘didesnis jo anti-TAT aktyvumas.
Anti-ZIV-TAT analizé atliekama taip:

24-rios valandos po transfekcijos 1, 10 ir 50 uM

bandomojo junginio, kurio foprmulé I, idedama i COS

-lasteliy kultidra. Kiekvienoje 3iy lasteliy yra dvi

plazmidés: viena turi SeAP gena, koﬁtroliuojama' Z1vV-
LTR, kita =--ZIV-TAT geng, kurj irgi kontroliuoja ZIv-
LTR. Praéjus 48-nioms valandoms po to, kai buvo idetas
bandomasis junginys, Sarminés fosfatazes “aktyvumas
lasteliy kultiGroje analizuojamas kalorimetrijos budu.
Substratu naudojamas é-nitrofenilfosfatas. Anti-TAT
aktyvumas matuojamas pfocentipe SéAP geno ekspresiqu
(kontroliuojamos  ZIV-LTR)  inhibicija  lyginant  su
procentine SeAP geno ekspresijos (kontroliuojamos RSV~

LTR) inhibicija, nepriklausanc¢ia nuo TAT.
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‘"Rezultatai, patelikti lenteléje  Zemiau, rodo, kad

‘junginiai, apraSomi formule I, yra specifiniai ZIV-TAT-

reguliuojamo geno ekspresijos inhibitoriai, neturintys

A

nespecifinio citotoksinio efekto.

Kad junginiai, apraSomi formule 1, yra specifiniai TAT

inhibitoriai, buvo parodyta, ~atliekant 1lygiagrecig

analize, kurioje SeAP geno  ekspresija buvo

kontroliuojama Rous' sarcoma viruso promotoriaus (RSV)-
LTR, nepriklausanéidﬂ riuo  TAT. 3i analize atmeta

galimybes, kad 'Junginiai, apraZemi formule I, yra

citotoksinés medZiagos ir inhibuoja SeAP aktyvumg.

Banaomujq junginlu anti—ZIV—TAT aktyvumas buvo

nustatytas, iSmatavus - 3arminés fosfatazés kieki

lastel{q kuitﬁros, kurioje SeAP geno ekspresija

kontroliuoja ZIV‘ LTR promotorius, éuperhatante.

Specifiinis $iy junginiy inhibicijos aktyvumas buvo

apskaic¢iuotas pagal formule: ‘
100 [ (1-A/B) - (1-C/D)],

"kurioje A ir B yra 3arminés fosfatazés,  susintetintos:

ZIV-LTR/SeAP  su Bandomuoju‘ junginiu " ir Dbe _jb,
atitipkaméi,b .akty§umai, ‘hb C ir >D yra . Sarmineés
fosfatazes, susintetintos RSV—LTR/SeAP 'su bandomuoju
junginiu ir be jo, atiﬁinkamai, _aktyvémai. Naudoty
koncentracijy intervalas - nuo 1 iki 50 uM. Pateikti -
rezultatai ’ yra maZiausia ‘trijy  bandymy vidurkis.
Lenteléje .>60% inhibicija yra  pavadinta “aﬁkétd“, 60~
40% - "vidutiné"; Zema turéty biti -40-20% inhibicija.
Béndomasis junginys buvo idétas, pragjus 24-ioms
valandoms po plazmidzZiy perkélimovi lasteles, kai que
jau buvo susintetinta SeAP” specifiné mRNR bei baltymas
buvo labaj stabilus. Todél #ios procediros metu

neturéty blti stebima 100% inhibicija.
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Lentele
Produkto . pavyzdZio | Anti-ZIV-TAT
numeri’s » aktyvumas’
1 ) auk3tas _
2 | auk3tas/vidutinis ¢
3 : aukStas/vidutinis-

‘Kadangi i¥rasti junginiai taip efektyviai inhibuoja TAT |

baltyma, kad  paveikti virusai negali  daugintis

Seimininko lastelése, 8ie = junginiai turéty bati

efektyvis AIDS gydymui. Faktiskai, buvo parodyté, kad

i%rastijunginiai apsaugo CD4+limfocitq»kultﬁré nuo ZIV

sukeliamo citopatinio efekto. Be to, kadangi labai

‘panasts 4 TAT baltymai vyra randami ir kituose

retrovirusuose, pvz., tokiuose, kaip HTVL-I, israsti

junginiai  tureéty panasiai inhibuoti ir Siy TAT

‘gimiringy baltymy aktyvumg. Todel jie lygiai taip pat

turéty buti naudingi ir kity retrovirusiniy infekcijy
gydymui. Siame isradime taip pat pateikiamas metcdas,
igalinantis sumaZinti ardomgjj rétrovirusiniq infekcijy
po&eiki, tame tarpe . ir ZIV poveiki Zmonéms. Sis metodas
apima pacienty gydymag tam tikru israsto junginio kiekiu
arba biologiskai aktyviu metabolitu, - pakankamu

sustabdyti retrovirusineés infekcijos progrésavima. Sis

‘iérédimas taip pat apima pacienty, uZsikreétusiy .ZIV

(tame tarpe pacienty, sergaﬁéiq AIDS ir. ARC bei
pacienty su simptominémis  ir - asimptomineémis yARY

infekcijomié),vgydyma bei terapijg. Viena arba daugiau

iSrasty jungiﬂiq doziy gali bati = vartojama
parenteraliai arba per os, kasdien. Tinkamiausias
vartojimo budas - ‘kasdien po vieng ‘dbze per os.

Suprantama, ' kad pacientams, turintiems problemy su
inksty ar kepeny veikla, dozavimas ir vértojimo‘bddas
turi bati pritaikytas, atsiZvelgiant i $ias sglygas.
Zmonéms efektyvus antivirusinis israsto junginio
kiekis, wvartojant, ,péyy?diiui, per oé, yra intervale

nuo apytiksliai 0.5 iki 40 mg/kg kino svorio per dieng,
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geriau - apytiksliai 1-15 mg/kg, o ypa& - 4-10 mg/kg
kino svorio per diena. Vienetinéje dozavimo formoje,
pavyzdZziui, vienetinéje dozavimo formoje 70 -kg

sverianéiam pacientui, vartojant per os, tai turety

buti kiekis nuo maZdaug 35 iki maZdaug .2,800 mg per

dieng, geriausiai - nuo apytiksliai 210 iki apytiksliai

350 mg per dieng.

Kadangi vartojant daugiau nei vieng veiklia medZiaga
galima gauti'geresne‘terapine kompbzicija, ir tai ypac
pastebima, kai '5iy medZiaguy veikimo mechanizmai yra
skirtingi, $is i8radimas apima ir antivirusines

kompozicijas, sudarytas 13- junginio, apras$yto. Siame

iSradime, ir kitos antivirusinés medZiagos, pvz.: ddC,
'AZT,' : . 2',3'-didezoksiinozinas - (ddI),
tetrahidroimidazobénzodiazepinas - (TIBO) vediniai,
7IV-proteazes inhibitoriui ir tricikliniai

diazeg.inonai, 7IV-integrazé ir RNazés H inhibitorius, o
taip pat biologinio atsako modifikatoriai, tokie kaip

alfa-, beta- ar gama-interferonai, interleukinas 2,

‘granulocity-makrofagy kolonija stimuliuojantis
faktorius (GM-CSF) bei kiti. ¥ \
Zmonéms  i3rasti ‘junéiniaiA gali buti ~ dozuojami

iprastiniu biidu, taip, kaip apradyta Siame péténﬁg.
Gydymui :pasirinktinai galima naudoti junginius,
kompozicija; ar jq. farmacijoje naudojamy ragsdiy
druskas, karbamaﬁus,'élapalué bei amidus. ‘ o
I&rasti junginiai dozudjami Zemiau nurodytu- badu, kol
pageréja pacienty savijauta ir/arba sumazZeja viremija.
Be to, junginiai gali bOti skiriami -kartu’ su kita
antivifusipiu. veikimu' pasiZymingia medZiaga ir/ar
biologinio  atsako modifikatoriumi, kaip ,.nurodyt§
auks&iau. DAC ir AZT dozavimas AIDS ir ARC gydymui yra-
paskelbtas spaudoje. Kombinuotos terabijos a;veju kiti
anti-ZIV junginiai gali bdti skiriami kartu su Sio

i3dradimo junginiais, arba atskirai,.jei pageidaujama.
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.Kompozicija gali buti sudaryta i& dviejy (ar daugiau)

vaisty. Vaisty, naudojamy kombinuotoje terapijoje,

dozés gali buti maZesnés, nel vartojant atskirai.

Sis i8radimas .apima ir kompozicijas, sudarytas 1i$§
terapiskai aktyvaus iérastb junginio kiekio ir
farmacijoje naudojamo stabilizatoriaus. Galima naudoti
iérastq, junginiy tirpalus. Vis délto geriau, kad
aktyvios sudedamosios dalys bty naudojamos vaistinéje
formoje. Sio i8radimo  kontekste " forma" reidkia

" kompozocija" . Sias formas sudaro maZiausiai viend

veiklioji medZiaga (israstas junginys) kartu su vienu

~ar daugiau farmacijoje naudojamy stabilizaﬁoriq ar

sorbenty. Vaistinéje formoje gali buti ir kita veikli
medZiaga, 'pvz.: ZIV-RT ar ZIV p;otéazés‘inhibitorius.
&iame iSradime terminas "naudojamas" reiskia
suderinamumg su kitais vaistinés -formos ingredientais
bei nekenksmirigumg organizmui ir Seimininko lasteléms.
Tai gali bati tradiciniai stabilizatoriai, vartojami
per os, i%ange, nosi, vietiskai, bukaliai, po lieZuviu,
vaginaliai  ar leidZiami parenteraliail (po oda, i
raumenis, vena, oda). Patogu kompozicijas dozuoti
vienetiniu bidu ir paruodti tradiciniais farmacijos
metodais. Tokie metodai 'apima aktyvaus ingrediento

paruodimg . su stabilizatoriumi, kuris gali tureti

papildoma veiklig medZiaga, pvz.: ddc, AzZT, ddI,

interferong IL-2 ar ZIV proteazés inhibitoriy.

I%radimo kompozicijy pavyzdZiai yra aktyviy ingredientu

tirpalai, pvz.: vandenyje arba fiziologiniamé tirpale;

" kapsulés, pvz.: mink3tos Jelatininés kapsules; sachetai

ar tabletés, kuriy kiekviena turi nustatytag veikliosios
med?iagos kieki, ~granulés; tirpélai ar suspensijos
vandenyje, aliejaus—vandenyje.emulsijoje arba skysgoje
vandens—aliejuje'emulsijoje. Tabletés gali turéti viena
ar kelias i3 iy medZiagy: lakfozé,f mikrokristaliné
celiuliozé, koloidiﬁis‘ "silicio dioksidas, natrio

kroskarmelioze, magnjo stearatas, stearino rigstis 1ir
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kiti sorbentai, spalvg suteikiancios medZiagos ir
farmakologidkai suderinti stabilizatoriai. Oraliniam

vartojimui tinkamos vaistinés formos apima tabletes,

turindias aktyvq‘_ingredienta (paprastai sukroze arba

‘akacija), pastiles, sudarytas i§>aktyvaus ingrediento,

paruoéto. inertiniu pagrindu, tokiu kaip Zelatina ar
glicerinas arba sukroze bei: akacija, tirpalus burnos
skalavimui, sudarytus 18 aktyvaus ingrediento ir
tinkamo ' skysto stabilizatoriaus. Vaistinés formos,
skirtos rektaliniam . vartojimui - tai Zvakutés,
ruo8iamos kakavos sviesto ar salicilato pagrindu.
Vaginaliniam vartojimui skirtos vaistinés formos gali
bati. tampony, peéarq, ‘kremq, geliy, pasty, puty ar
aerozoliy formoje. Parenteraliniam vartojimui skirtos
valstineés formos gali bati vandeniniai ir
nevandéniniai,' “ sterilus iiotoniniai tirpalai
injekcijoms, kuriuose gali buti antioksidahtu,'buferiu,
bakteriostatiky ir tirpalu, kurie sulyginty tirpalo

izotoniikuma su paciento kraujo izotoniniu slegiu;

vandenines ir bevandenés sterilios’ suspensijos,

turindios - stabilizuojandiy bei klampumg didinané&iy
medZiagy. Vaistihé'forma gali buati i3pilstyta i vien-
ar daugia—dozius A konteiherius,' pvz., ampules  ir
flakonus, ir saugoma 1iof;Lizuotame pgvidélé, kurio
galutiniam .paruoéimuif reikia. tik ’ste;ilaus skysto
tifpiklio; pvz., vandens injekcijoms. - Injekciniai
tirpalai ir suspensijbs ex tempore'ruoéiami‘ié steriliy

milteliy, granuliy ar table&iy, aprasyty aukééiau.
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a) Acetileno dujos leidZiamas i 75 ml,THF. EtMgBr (50 '
35 mi) idedamas i THF/acetileno mi3inj 1 val laikotarpyje,
taip, kad reakcijos miSinio températﬁna nepasiekty
40°C. Tuo metu acetilenas nepaliaujamai leid¥iamas per

mid3ini. Midinys maiSomas kambario temperatiroje dar 30
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minu&iy. Po to acetileno srové sustabdoma ir miSinys
atSaldomas  1iki 0eC. 5-chlor-2-nitrobenzaldehido
tirpalas (13.2 'g). 70-yje ml THF la$inamas i miZini.
Reakcijos indas paliekamas per nakti kambario

temperatiroje. - Reakcija sustabdoma prisotintu -NH,Cl

tirpalu ir ekstrahuojama EtOAc. Po dZiovinimo,

filtravimo bei garinimo, liekanos valomos "flash"
chromatografijos badu (10% EtOAc/heksanas). Gaunama
12.26 g - 5-chlor:alfa-etinil—2—nitrobénzen—metanolio,
IR(KBr) 3290, 2120, 1525, 1338 cm'l.

b) 5—chlor—alfa—etinil-2—nitrobenzen—ﬁetanolio4tirpalas
(1.54 g) 60-yje ml ledinés acto rigdties buvo
paéildytas iki 40°C ir tada paveiktas 1.44 g CrO;.
SumaisSius, tirpalas . buvo at3aldytas iki kambario
temperétﬁros ir ekstrahqotas CH,Cl,. Organine frakéija
buvo ekstrahuojama H,0 ir -prisotintu NaHCO,, tada
diioviﬁama, filtrﬁojama ir garinama. Naudojant
gradientinés eliucijos chromatografijos sistemg (9%
EtOAc/heksanas, 17% EtOAc/heksanas) gaunama 0.94 g 1-
(5-chlor-2-nitrofenil)-2-propin-1-o, MS issk. 208.9880;
gautas 208.9872. ' ' ' .

c) 1-(5-chlor?2-nitfofedii)~27propin—l¥as (0:03 g) buvo
sumaiSytas su azido trimetilsilanu (0.02" ml) if CH;CN
(5 ml), miéinys $ildomas iki 100°C po ‘argono srove tris
valandas. Tirpalas.bubo i3garintas 'ir i3valytas " flash"
chromatografijos bidu, naudojant gradientinés eliucijos
sistema (5% EtOAc/heksanas, 20% EtOAc/heksanas, 50%
EfOAc/heksanaS),. Gauta - 0.03 'g (5—¢hlor-?—nitrofenil)—
(1H-1,2,3-triazol-5-il) -metanonas MS 252 (MY) .

d) MiSinys, sudarytas” i$ (2-nitro-5-chlorfenil) - (1H-

1,2,3-triazol-5-il) -metanono (2.53 g), EtOH (100 ml)vir
10% Pd ant C (50 mg) buvo hidrogenizuotas po 40 psi.
vandeniliu 16 valandy. Tirpalas buvo ~filtruojamas,’

garinamas ir sumaidomas su CH,Cl,, Gauti kieti dariniai
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. buvo atskirti, gauta 1.64‘'g (2-amino-5-chlorfenil)-(1H~-

1,2,3rtriazol-5-11)-metanono “iseiga. Motininiaz

tirpalai buvo idgryninti chromatografijos badu,

naudojant gradientinés eliucijos ‘sistema (9%
EtOAc/heksanas, 20% EtOAc/heksanas, 33%

EtOAc/heksanas). Gauta dar 0.48 g produkto, mp 148-
150°C; ' '

e) '50 ml ledinio veandens ir 2.0 g natrio bikarbonato

atitinkamai idedami i 1.0 g (2-amino-5-chlorfenil)-(1H~-
1,2,3-triazol-5-il) -metanono tirpalus 150 ml CH,Cl, ir

60 ml THF. I suplakta~dvifazi misini idedama 0.98 ml

- bromacetilo bromido. Reakcijos misinys maisSomas 0.5

valandos. Sluoksniai atsiskiria ir vandenine pofcija
ekstrahuojéma CH,Cl,. Organiniai. ekstraktai plaunami
vandeniu, po to druskos tirpaluy, tada i3d¥iovinami ir
iSgarinami. Liekana  gryninama " filtracijos baduy,
eliuantu naudéjant etilo acetato-heksana, kol gaunama
1.2 g 2-brom-4'-chlor-2'-{ (1H-1,2,3-triazol-5-
yi)karboniﬂ acetanilido, mp (lydimosi temperatira) =
173-175°C. ‘

f) 1 100 ml skysto amoniako sauso ledo vonioje idedama
1.2 g 2—brom—4’—Chlor—2'—[(1H—l,2,3~triazol—5~
yl) karbonil] acetanilido .25 ml-uose THF . tirpalas.

‘Reakcijos mifinys inkubuojamas maiSant per nakti,

amoniakui leidZiama iSgaruoti. Likes THF isgarinamas, o

midrios liekanos i3maidomos 100 mlI 10% metanol-etilo
acetato ir 20, ml vandens. Vandeninés porcijos

eksrtahuojamos 10% metanol-etilo acetatu. Organiniai

ekstraktai plaunami druskos tirpalu, tada i3dZiovinami

ir ijgarinami. Kad nusésty, liekana 16 wvalandy
kaitinama 60 ml n-butanolio su 100 mg trimetilécto_
régéties. Butanolis garinamas ir liekana sausail
i%siurbiama, esant vakuumo atmosferai. Frakcinés

kristalizacijos badu i$ 8% metanol-dichlormetano gauta

705 mg 7-chlor-5-(1H-%,2,3-triazol-5-i1)-1,3-dihidro-

2H—1,4—benzb-diazepin—2—o, l1.t. = 246j249°C po poveikio
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anglimi ir perkristalizavimo i3 metanolio.

g) MiSinys, sudarytas i3 7-chlor-1,3-dihidro~-5-(1H-
1,2,3—triazol—5-il)-2H—1,4-benzodiazepin—2—o (200 q),.

P,S; (222 mg) ir THF (25 ml) buvo paveiktas ultragarsu,
esant 20-40°C temﬁeratﬁrai, 2 valandas. Tirpiklis. buvo

' i8garintas ir liekana i3tirpinta miSinyje, kuri sudaro

200 ml EtOAc ir 100 ml H,0. NeiStirpusios kietos
gelsvos spalvos nuosédos surenkamos ir i3dZiovinamos.
Si medZiaga buvo i3tirpinta 15 ml THF, tada perkelta i
-70°C temperatiros 20 ml THF, per kuri 10 min
leidZiamas NH,CHy. .Tirpalas buvo maiéomés, esant =70°C
temperatiirai, ir paliktas kambario Eemperatﬁroje, kol
sudilo. Nuseédusios kietos médiiagos surénkamos;
suberiamos i H,0 ir 3ildomos gary vonioje. At3aldZius,

nuosédos surenkamos . ir perkristalizuojamos is

‘metanolio. Gaunama 89 mg 7-chlor-N-metil-5-(1H-1,2,3-

triazol-5-il)~-3H-1, 4-benzodiazepin-2-amino, 1l.t. = 232-
235¢C.

Pavyzdys 2
& v . Br ) »
1.{Buli
BN >

(ﬁ B Ll N o : Ny”
N—NH _ mCca’ NN ) o o
t ' ) , cpPh, 3

8 o 3. NsOM, THF. H,0

2. aBoOH ,
Trivetilacto

Nit O ' riqitis
B X

cr NN 2 N1, iy
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' .a) Mi&inys, kuri sudaro +50.8 g 4-brom(lH)-pirazolo,

1300 ml CH,Cl,, 99.5 g trifenilmetilchlorido ir Et;N.
(35.3 9) " inkubuojamas maiSant 24 valandas kambario
temperatiroje. Tada tirpalas - ekstrahuojamas =~ H,0,
dZiovinamas, filtruojamas ir i8garinamas. Po liekany
kristalizacijos (H,Cl,/heksanu gaunami balti‘kristalai,
1.t. 190-192°C. Procedira buvo kartpjama, kol viso

gauta 117.3 g 4-brom-1-(trifenilmetil)-1H~-pirazolo.

by Misinys, kurj sudaro 48 g.4—brom-1—(trjfenilmetil)—
1H-pirazolo, 100 ml Et,0 ir 500 ml TH?,‘buvo laikomas

-po argono.srdve, kol aﬁéaio iki =78°C. I midinj ipilamé

.160 ml tBuli ir gautas raudonas tirpalas mai3omas 2.5

valandas, esant ~-78°C temperatirai. Tada tirpalas
ipilamas 1 2—metil~6—chlor—4H—3,l—Benzoksazin~4—o (21
g) tirpala 500 ml THF, kuris buvo atS8aldytas iki -78°C.
Mi%inys buvo paliktas per nakti kambario temperatiroje,
reakcija . sustabdoma . prisotintu  NH,Cl  tirpalu.
Praskiedus EtOAc, sluoksniai .atskiriami ir organinis
sluoksnis - plaunamas prisotintu NaCl tirpalu,
dZiovinamas, filtruojamaé ir i3garinamas. Gauta kieta
medZiaga sumaioma su THF (400 ml), MeOH (350 ml), HO-

(250 ml) ir 10 N NaOH (300 ml) ir virinamas su grjiZtamu

Zaldytuvu 3 valandas. - Atéaldiiﬁs iki kambario
temperataros, organiné  ir vandenine fazés 'yra
-atskiriamos. Vandeniné fazé ekstrahuojama Et,0, ©

.organinés frakcijos dZiovinamos, filtruojamos  bei

garinamos. Gautos putos sumaiSomos su CH,Cl, ir
inkubuojamos maiSant per nakti. Po filtravimo likes
filtratas i%garinamas. Gaunama 49 g panadaus i alyva

junginio [ 9] .

¢) 1 maiSoma junginio [ 9] miéini ilaZinama THF (450
mi), CH,Cl, (450 ml) ir 1 N NaOH (1400 ml), 10.5 ml
bromacetilchlorido. Visa tai  atliekama -kambario
temperatiiroje. Dvifazis miginys mai3omas 20 minuéiu-
kambario temperatﬁrbje. Po to kai atsiskiria

sluoksniai, vandeninis tirpalas ekstrahuojamas CH,C1,.
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Organiniai sluoksniai 13dZiovinami ir garinami 1iki
sausumo. Liekanos kristalizuotos 13 THF 1ir heksano.
Gaunama 23.5 g 2-brom-4'-chlor-2'-[1l-(trifenilmetil)~
lH-pirazol*4—il]kérbonil}acetanilido, ;.i. 197-200°C.

d 111 skysto amoniako sauso ledo vonioje ipilamas’ 2—
brom- 4'—chJor 2'-{ 1 (trlfenllmetll)-lH pirazol-4-

il) karbonil] acetanilido tirpalas (23.5 g) THF (200 ml).
Reakcijos indas inkubuojamas, maiSant, per nakti,
amoniakui leid¥iama . i3garuoti. Likes tirpiklis
distiliuojamas. Liekanos maiSomos su EtOAc ir vandeniu.
Produktas plaunamas vandeniu 1ir dZiovinamas, kol
gaunama 18.3 g kietos medZiagos. Sios mediiagoé
suspensija l-butanolyje (600 ml) su 300 mg trimetilacto
ragsties Vlrlnama su griZtamu $aldytuvu 8 valandas. Po
3 ir 5 valandq buvo idétos papildomos trimetilacto
rugéties porcijos (kiekviena po 300 .mg).' Lakios
med?iagos i¥garinamos, sutrynus liekanas gaunama 6.5 g
produkto. Produktas buvo iStirpintas MeOH, paveiktas
anglimi, bfiltruojamas ir koncentruojamas. . I3sédegs
produktas atskiriamas. Gaunama 5.25 g 7—chlor4l,3—‘
dihidro- 5 (1H- plrazol 4~ 11} -2H-1, 4)benzodiazepin-2-o,
1.t. 289- 291°(d)
e) 7—chlor-1, 3-dihidro-5- (1H-pirazol-4-il] ~2H-1; 4~
benzodiazepin-2-o (295 mg), P,S, (327 mg) ir THF (25 ml)
miéinys buvo paveiktaé ultragarsu 2 valandas, esant 20-
40°C. Tirpiklis,buvofiégarinﬁas, o liekana sumai$oma.su
EtOAc (200 ml) ir H,0 (100 ml) miZiniu. Nei3tirpusios
kietos mediiagos buvo atskirtos ir isdziovintos. 8ios
med?iagos buve i¥tirpintes THF (15 ml), tada idétos i
25 ml THF tirpalo, T - 70°C, per kuri 10 min leid¥iamas
NH,CH,. Esant-70°C 'tgmﬁératirai, tirpalas maiSomas 15
minud&iy, po to  paliekamas  su3ilti. ISgaravus
tirpikliui, liekana maiSoma su vanden;u ir  kaitinama.
gary vonioje. Iéséduéios kietos mediiégbs atskiriamos,’
iétirp{namos' EtOAc, -i3dZiovinamos ir iégarinamos.

Liekana i$gryninama, perkristalizavus -MeOH-CH,CN.
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Gaunama 38 mg 7-chlor-Nrmetil-5-(1H-pirazol-4-il)-3H~

1,4-benzodiazepin-2-amino, S A 287-289°C.

benzodiazepinas, minétas paragrafe d), .buvo paruostas

tokiu biadu:

1. tBuli o
. Mn b
Br 8 g _ =
N\ 2. - NO,

. \‘N'NNCPh3 . SN

Cl CHO CNeNC

12
HCI, EOH H, PA/C

- o NH.#°
1. NH; Nd \
W \
2. BuOH, . Ci N=N 11

Trimptiladtn ria'tis
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~a) MiSinys [ 8] (24 g) buvo sumaid3ytas su THF (400 ml)

ir EtO2 ir at$aldytas iki =-78°C. tBuLi (80 ml) buvo
sulaéintas i misini, o gautas raudonas tirpalas
inkubuojamas mai3ant 2.5 valandas, esant'-78°C. .

5—chlor—2-nitrobenzaldehido (11.2 g) tirpalas THF (150

.-ml) buvo suladintas i tirpala ir gautas misSinys buvo

paliktas. at8ilti kambario .temperatiroje per naktij.
SustabdZius. reakcija prisotintu NH,C1l tirpalu, mi3inys
buvo praskiestas EtOAc ir sluoksniai atsiskyre.
Organineé frakcija' buvo plaunama pfisotintu NaCl
tirpalu, diiovinama,’ filtruojama ir- ‘garinama. Po
chromatografijos ﬂ; naudojant gradientihe eliuicijos
sistemg, sudaryta 18 . 10% EtOAc/heksanas ir  75%
EfOAé/heksanas buvo gauta' 20.6 g alfaf(5—chlor—2—
nitfofehil)—1-(trifenilmetil)—1H—pirazol—44metanolio' »
balty puty formoje. MS 495(Mﬂ..

b) Mi8inys, sudarytas i8 produkto a) (27.1 g), CHCI,
(250 ml) ir MnO, (20 g) buvo virinamas su’'.grizZztamu
Saldytuvu tris valandas. Tada buvo idéta~papiLdoma MnO,
(5 g) porcija ir maiSoma dar penkias' valandas.
At$aldZius, miéinyé.filtruojamas ir garihamas. Gaunama
26.9 .g. (5-chlor-2-nitrofenil){ 1-(trifenilmetil)-1H-
pirazol—4—il]~metanopo, Ms 493(M+Y.

c) MiSinys, sudarytas "1 produkto b) (26.9 g), EtOH
(400 ml) ir NH,C1 - (100 ml) buvo ipkubuojamas maiéant,
esant virimo temperatirai, ttis valandas. Neutralizavus
30% NaOH (50ml), esant 0°C, EtOH buvo i&garintas ir
gauta vandenine ifazé ekstrahuota = EtOAc. Organinés
frakcijos iéaiiovintos;‘ nufiltruotos ;r isgarintos.
Liekana buvo i3gryninta, filtruojant per Si;ikageii,
naudojant gradientine , eliuicijos sistemg nuo 30%
EtOAc/heksanas iki 100% EtOAc/heksanas. Buvo gauta (5-
chlor-2-nitrofenil) (1H-pirazol-4-il)-metanonas.’ g
Pastarasis buvo sumaiéytas su EtOH (250° ml) ir 10% Pd:
ant C {100 mg)'irAhidrégenizuotas, esant 4b psi. Po

chromatografijos buvo gauta 10 g (2-amino-5-
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~chlorfenil)-1H-pirazol-4-il-metanono, MS 221 (M*%).

d) I produkto c) (10.5 g) tirpala THF (300 ml) ir CH,CI,
(300 ml) buvo idéta NaHCO; (25 g) ir 1ledinio vandens

miSinio (300 ml). Suplaktas dvifazis miSinys buvo '
paveiktas 37.2 ml BrCOCH,Br. Dvi fazés buvo atskirtos
ir vandeniné faze ekstrahuota CH,C1,. Organinés

frakcijos buvo dZiovinamos, filtruojamos ir garinamos.

' Liekara' buvo i3tirpinta THF (100 ml) ir supilta |
'skysta NH; (200 ml), kuris buvo at3aldytas-.iki -78°C ir -

maiSomas per nakti kambario temperatlroje.: Lakios

medZiagos buvo iSgarintos, o liekana ,pasiskirsté tarp

-EtOAc ir- H,0. Atskyrus sluoksnius, vandeniné’ frakcija

- ekstrahuojama EtOAc. Organinés frakcijos»iédiiovinamos;

filtruojamos ir i3garinamos. Liekana sumai3oma su 1-
BuOH (100 ml), trimetilacto rdg3timi (75 mg) ir miSinys
virinamas su griZtamu 3aldytuvu. Tifpiklis-iégarinamas,
tadé_produktas gryninamas "flash" chromatografijos bidu

(6.5% MeOH/Cszlz). Gaunama 5.5 g norimo benzodiazepino.
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. a) Brompirazolas (24.0 g) ‘buvo suspenduotas sausame THF

(600 .ml) ir atsaldytas méiéﬂnt sauso ledo-acetono
vonioje, esant argdno atmosferai. Buvo jlaSintas N-
butillitis (2.5 M heksane). Po maiéymo‘éaldanf sauso'
ledo-acetono vanioje, kuris truko - 2° valﬁndaé, THF
tirpalas buvo  supiltas i 2-metil-6—métil—4H—3,1-
benzoksazin-4-ona (8.76 g) THE'e (500 mi), ir 10 min

Saldomas iki apytiksliai -50°C. Po maidymo, kuris truko

20" minu&iy, reakcija buvo sustabdyta, pridéjus 15% -

amonio chlorido vandeninj tirpala (w/v (svoris/turis),

300 ml) ir palikta até}lti‘ kambarip temperatiiroje.

Reakcijos misinys buvo atskiestas EtOAc, o sluoksniai

~atskirti. Organinis sluoksnis plaunamas prisotintu

vandeniniu  natrio chlorido tirpalu, ‘Vandeniniai
sluoksniaf plaunami EtOAc. Organiniai‘sluoksniai buvo
sﬁmaiéyti, isdZiovinti, nufiltruoti ir koncentruoti.
Gauta kiefa medZiaga buvo suspenduota midinyje,
sudarytame i% THF (300 ml), metanolio (350 ml), vandens
(250 ml) ir 10 N natrio hidroksido (270 ml) ir virinama
su grizZtamu éaldytﬁvu, maigant nuo 6 iki 24 valandy.
Gautas miéinys paliekamas vesti kambario temperatiroje
ir paskirstomas tarp eterio ir vandens. Organiniai
sluoksniai  plaunami  prisotintu yandeniniu natrio
chlorido tirpalu; +ada maidomi, dZiovinami, filtrﬁojami

ir . koncentruojami. Liekana suspenduojama CH,Cl, ir

“filtruojama. Nuosédos plaunamos CH,Cl,. Filtratas buvo

konbentruojamas ir praleistas per silikageli, eliuantu
naudojant EtOAc-CH,Cl, mi3ini (1:9 v/v). Eliuantas buvo
maiSomas ir . koncentruojamas. Gauta = liekaha
kristalizuojama is CH2C124heksano; Gaunama 15h18 g (2-
amino-5-metilfenil)] 1-(trifenilmetil)-1H-pirazol-4

il] metanono, MS issk: 443.1997; gauta 443.1990.

bi 2.85 g produkto, gauto punkte a), buvo idtirpinta
misinyje, kurj sudaro THF (150 ml) ir eteris (150 ml)
ir at3aldyta ledo vonioje. Tada buvo ipilta prisotinto
vandeninio natrio karbonato (100 ml). Bromacetilo

bromidas (4 x 0.67 ml) buvo pilamas mgiéant. Po 4
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‘valandy reakcijos miiinys buvo praskiestas vandeniu ir

ekstrahuotas EtOAc. Susiformavusios nuosedos  buvo
surinktos filtruojant ir iStirpintos CH,Cl,. . EtOAc
frakcija buvo sumaisyta su CHCl, tirpalu, iédiiovinﬁa,

filtruojama, garinama ir koncentruojama. Liekana buvo

- kristalizuojama 1% CH,Cl,~heksano. Gaunama 3.33 g 2-

brom-N-[ 4-metil-2-{[ 1-trifenilmetil)-1H-pirazol-4-
i1] karbonil] fenil] acetamido, 'MS i¥sk: 563. 1208; gauta
563.1188.

c) 2.26 g prodﬁkgo, gauto punkte b), buvo istirpinti
sausame CH,CI, (ibo ml), miSinys at3aldytas sauso ledo-
acetono vonioje. I reakcijos misinj supilamaé skystas
amoniakas (50 wl}. Gautés tirpalas maidomas ir
paliekamas per’ nakti kambario tempefatﬁroje; kad
atéiltq. Ip;lamas véndﬁo, . i3tirpinamos likusios
nuoseédos. Iémaiéi;s, sluoksniai atsiskiria. Organinis
sluoksnis buvo ekstrahuojamas prisotintu vandeniniu
natrig bikarbonato tirpalu. Vandeniniail sluoksniai buvo
plaunami <CH,Cl,. CH,Cl, sluoksniai buvo sumaidyti,
iédiiovinti,'nufilﬁruoti ir koncentruoti. Gauta liekana
perkristaliiuojama i$ CH,Cl,-heksano. Gaunama 1.68 g 2-
amino-N-[-4-metil-2~{ [ 1-trifenilmetil) ~1H-pirazol-4-"

i1] karbonil] fenil] acetamido, MS i3sk:- 501.2291; gauta
501.2272. ' -

d) (15.022-g) produkto c¢) sﬁspensijos ﬁBuOH (330 ml),
buvo virinami su griitam@ ‘3aldytuvu 64 valandas,
mai$ant. Atéal@iiﬁs iki " kambario  temperatiros,
reakcijos misinys buvo koncentruojamas iki sausumo.
Liekana buvo suspenduota THF ir,kaitinama'iemesnéje‘nei
virimo temperatiiroje. Gauta suspensija ‘filfruojama.
Nuosedos ant filtro buvo élaunamos'THF;'Filtratas buvo

plaunamas,* kaitinamas iki virimo temperataros,

_koncentruojamas. Gautas mi%inys buvo paliktas atvésti

kambario temperatiiroje 3 valandoms. . Gautas produktas
buvo plaunamas THF ir dZiovinamas. Gauta 5:50 g 1,3-

dihidro—7—metil—5-(1H—pirazol—4*il)f2H,1,4,F
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"benzodiazepin-2-o, l.t.  282-289°C.e) Fosforo

pentasulfidas (0.5 .g) buve' idétas i produkto d)
suspensija (0.24 g) THF (50 ml). MiZinys buvo laikomas
ultragarsinéje - vonioje viéna valénda, tada
koncentruojamas iki sausumo. 8i 'liékana buvo
paskirstyta tarp THF-EtOAc (1:2, v/v (fﬁ;is/tﬁris, 150
mli) i; pusiau prisotinto NaHCO; tirpalo. Organinis
slupksnis buvo plaunamas prisotintu vendeniniu NaCl
firpalu (100 ml). Vandeniniai ‘sluoksniai blvo plaunami
THF-EtOAc - midiniu,  ir organiniai sluoksniai buvo

sukoncentruoti ir palikti nakc&iai vakuuminiame

‘desikatoriuje. Liekana buvo i3tirpinta THF ir atsaldyta

iki -40°C. Metilamino dujos buvo leidZiamos 3§ THF
tirpalg 10 min. Svoris priaugo & g.' MiSinys ' buvo
paliktas  kambario temperatiroje, . kbl‘ atsils, ir
maiSomas dvi valandas. Po koncent{avimo liekana buvo
igtirpinta THF-EtOAc miSinyje (1:2 t/t, 100 ml) ir
ekstrahuojama prisotintu NaHCO, tifpalu (100 ml) 1ir
prisotintu NaCl “tirpalu. (100 ml). Vandeniniai
sluoksniai_buvo plaunami THF-EtOAc misiniu, organiniai
sldbksniai- d¥iovinami, . filtruojami' ir koncentruojami.
Liekana buvo perléista per silikagelio kolonélg,
eliuantu naudojant CH,0H-CHCl, . (v/v 1:9) . Po
perkristalizacijos i8 CH,0H-CHCl;-heksano buvo gauta

0.22 g N,7-dimetil*5»(lH-pirazol—4—il)*3H—1,4,—.

benzodiazepin-2-amino, l.t. 262<270°C..
Toliau nurodytos géleninés kompozicijos,  kuriy
veikliosios = med¥iagos yra Siame idradime. -apra3yti

junginiai, gali biti ruodiamos per se ¥inomu budu.

a) skysta vaistineé forma, skirta oraliniam vartojimui:
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Ingredientail

Veiklioji medZiaga
Metilparabenas
Sukroze

DaZancios medZiagbs
Isgrynintas vanduo p.k.
b) Tabletes:

Ingredientai

Veiklioji medZiaga
K:akmolas‘
Avicelis

Laktoze

Magnio 'stearatas

LT 3028 B
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mg/vaistinéje formoje
20.0 mg

20.0 mg

p.k.

p.k.

p.k.

5.0 ml

mg/tabletéje’

20 mg
40 mg
80 mg

274 mg

2 mg
416 mg

o N
c) Mink3tos Zelatininés kapsulés:

mg/kapsuléje

Ingredientai

Veiklioji medZiaga 20 mg _
Etoksilintos riebiosios rugsStys = 500 mg
PEG 4000 - L, 100° mg
Augaliniai aliejai p.k. iki 1.0 mi-
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ISRADIMO APIBREZTIS:

1. Junginys, kurio formule

kurioje X ir Y gali biti_ H, halogenas arba Zemesnysis

.alkilas; -R!® ir Ri! gali bdti H, arba vienas i% jy gali

bati H, o kitas - metilas, arba ir R!, ir RY yra -
(CH,)n-, kur .n = 4 ar 5; yra Ziedas, atrinktas i$

grupés, susidedancios 1i3:

AL d

—-NH
(Zl) ' - (23

minétame Z Ziede vienas ar daugiau anglies atomy gali
bati pakeisti F, Cl ar Zemesniuoju alkilu; taip pat Sio
junginio farmacijoje tinkamy rigsciy ) druskos,

karbamatai, karbamidai ar amidai.

2. Junginys pagal 1 punkta, b e s 1 s k i r i a n-
t i s tuo,-kad jame Y yra H ir X yra atrinktas i%
grupes, susidedan&ios i% halogeno ir Zemesniojo alkilo,

ypag¢ jei X yra 7—pozi&ijoje.

3. Junginys pagal.2'punkta,'b esiskirian-
t i s tuo, kad jame R! yra metilas, R - vandenilis, -X
yré ‘atrinktas i% grupeés, susidedan&ios 1% 'chloro ir -

metilo, ypatingai 7—oje pozicijoje.

4. Junginys pagal 3 punkta, be s i s k i r i an-

t i s tuo, kad viena 'i§ jo formuliy gali buti I(a),
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I{b) arba I(c):

NH-CH,

N=N . Ka)

| 1(b)'

. N-NH I(ci

5. Junginio pagal bet kuri viena 1i$ 1- 4 . punkty
panaudOJamas kaip terapiskai veiklios med21agos, ypaé,
kaip antivirusinés medZiagos, ypatingai AIDS ir- AIDS

giminingy ligy gydymui bei p?ofilaktikai.

6. Junglnlo pagal 1 punkta gavimo bitdas, b e s is .k i-

riant 1 s tuo , kad reaguoga junginys, formules 11

TI
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.paeiliui su P,S; ir amiwni HN(R1% R!l'), arba reaguoja

formules - 11 junqlnys su aminu H!'(R!?, .R!!) inertiniame
terlklyje esant Llulso rugéélal, kai® nori 'gauti 1
formulés amida .- neutralizuoja 1 formules jungini -8y
organine rug3timi, kai nori gauti: karb%mata, arba
karbamida - paveikia 1 formules Jungln; produktu, gautu
stechiometrinéje reakcijJe tarp fosgeno ir alifatinio
arba  ‘aromatinio alkoholio, arba, atitinkamai,

alifatinio arba aromatinio amino.

7. Vaistinés medilagos, . Skirtos - ypaf ‘virusiniy, ix

‘bitent retrovirusiniy 1nfekc13u, tokiy kalp ZIV 1 ir/ar

Z1v 2, gvdymul bei profllaktlkal, o talp pat lastellu
apsaugai nuo 3iy infekcijy ar destruktyvaus c1topat1n10

efekto, sukelto retrov1ru$1nes ligos, balengvinimui,

besiskirian&ios tuo, kad veiklioji medZiaga yra I

formulés junginys, ir kita '(nors nebitinai)

antivirusiné medzlaga, ypacd atv1rkst1nes transkrlptazeq

'1nh1b1tor1a1 ddc, . AZT, ZIV-proteazés 1nhlb1tor1usf

alfa-, beté—'ir /éf-gama—interferonas, interleukinas-2
ir/ar GM-CSF.

8. Junginio pagal 1 punkta pahaudojimaSV_vaistiniu
priémoniu, skirty rirusiniy, ir, bitent, retrovirusiniy
infekcijy, tokiy kaip ZIV-1 ir/ar ZIV 2, gydymui bei

‘profllaktlkal, o taip pat lasteliy apsaugai ‘nuo -&iy

infekcijy ar destruktyvaus c1topat1n10 efekto, sukelto

retrov1ru51nes ligos, palengv1n1mu1, qamyba1
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