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Sls %radlmas priskmamas naupems terapn&%kal aktywems 21-aminosteroidams kunq formule



o

turmtrems pregnano skeletq, kurio;e '
du B X, YirZ yra-azoto atomai, o treCiasis yra metmo grupe R :
R ke R™'yra; nepriklausomai vienas nuo kito, pirminé ammogrupe kaip paka:tq 1unnt| Sakotos grandmes Cag-
. elkilo, -arkemfo arba -alklmlo grupes arbaC“o-Ctkloa!kilo grupe, 1kunq ;ema 1-3 i|eda: kunuose gali bLm Cm—alkilo

' }grupe{s} arba
L Ré kartu sudara spsro-heterocxkhng antring ammogrupe, tunnc‘.xq daugnausna 10 anghes atomq ir kunoye gall
, _‘;bun mainausrai vienas deguomes atomas, kaip, papr!domas heteroatomas; arba - ; .
i vienas i§RVir R2 yra nepakeista-heterocikling antriné aminogrupé, turinti nuo 4 ki 7 anghes atomy, o-kitas yra
- aukStial mméta plrmine aminogrupé, aukdtiau minéta spiroheterocikling aniriné aminogrupé, arba heterocikling

- antring ammogrupe turinti4-7 C-atomus; su Cya-alkilo(y) pakaitais; ir nyra'1.arba2, :
¢ irjy adityvinems druskoms, bei farmacinei kompozicijai,  kurig jeina $ie j junginiai.

. Be'to, i8radimas priskiriamasir aukéélau minéty junginiy gavimo-badui.- ..
. Junginiai, kuriy formulé (), pasiZymi antioksidantiniu, ypat fipidy peroksidinimg mhlbquanbnu efektu lr’todel jie
,gah bati ‘naudingi, gydant patologmes hpidq peroks;dummo pasekmes atswadusnas zmduohq, tame tarpe ir
imogaus orgamzmuose : '



'Tféis 1srad1mas : prrsklrlamas;r naujlems}*

~RE ir”R2 yra, nepr1klausoma1 vienas ‘nuo klto,

LTamB

‘:fi*lfi

_terapiskai
aktyv1ems 21 amlnosterordams, kurlq formule,; Al

eo-mz N u—-(OY'

_<

‘=ftuxiptieh5jpr§dnanqfskeléﬁa;‘kurioje.;

fv: du i3 X Y ir Z yra azoto atomal,u o 'trééiésis7;yfégk,

metlno grupe,~~

‘amino ‘grupe, Ckaip pakalta, ; turlntl,w‘
i grandlnes» C4é—alkllo, f-alkenllo' rba:f

: uﬂgrupesa'arba C410—c1kloalk110 grupe, O kurla ;elnaﬁ '
SRR 3 21eda1, kurluose gall butl C 3 alkllo grupe(s),.gf"

Ri gir, R2 kartu"sudaro- splro heterocxkllne an;rlnqvg,
'TQaminogrupe, tur1nc1a dauglau51a 10 anglles atomq lrfj'
' kur1o3e gall butl‘ maZiausiai lv1enas deguonleSFf

E atomas, kalp paplldomas heteroatomas,ﬁarba"""

'L v1enas is: Rl ir R2 vra nepakelsta heter001k11ne aitrlne_:
3~ﬁam1nogrupe, turlntl nuo 4 1k1 7 anglles atomq,:.o{j' B
5 ;lk1tas - yra auk§c1au mlneta plrmlne amlnogrupe,fi

* auk§c1au ‘]‘mlneta f“ sp1roheteroc1kllne   ;antr1ne¥f 
vfamlnogrupe, arba heteroc1kllne antrlne amlnogrupegjf“,
© turinti 4-7 C- atomus,‘ su Clq—alkllo(u) pakaltals,f;' e

oooir

»,fn.yfa\l'arba 2,
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o talp pat - ju ad1tyv1nemls drﬁékohs;F"gaﬁhémdms'l

"~a_prljung1ant rugstlsL bel farmac1nems komp021c1joms,'i

- -

urias fein 131e»junginiaij

_ankééiau‘¢mihétq:

su51dedant1 1s 1

c1klaalkllo grupe, ﬂ3 21edu 1r gallntif
C iy alkxlo. grupe(es)._ éakotos grandlnes; Cpg™ |
_ : _alkenllo }if}-—alklnllo grupes gall ‘buti,.
‘ xvalrlos 126—.\antr1nes arba tretlnes butllo\ butenllc,”
pentllo, pentenllo,_ pentlnllo, hek51lo, ,Meksenllof

hekSlnllO, o heptllo,», heptenllo, : heptlnllo, oktllo,-

oktenllo ir- oktlnllo grupes.. Tlnkamlau51 Ju atstovalj

'ny 1 1 dlmetllet110,4 2 2= dlmetllpropllo f}if 4 4—,;‘

dlmetll 1 penten 5 110 grupes

Cglo c1kloalkllo grupe, 'éuSidedéﬁti 15 1- 3.'iiedq;JZir‘_
gallntl turetl C13 alkllo grupe(es), gall butl, TpVZ.,
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:'»'ﬂ'»;Clkl"butllOr _ciklopestilo, - cikloheksilo,  cikloheptilo
‘farba adamantllol‘orupé' Siose grupese gall Lnebuti 
” paka1tq,farba pakaltals ga11 butl v1ena arba dauglau ‘

_fmetll@,,etllo arba propllo grunlu

1ﬂ_'R1 i: ‘R?t3sudaranc1os ‘sperfheteroc1k11nes antrlnes

 .;fam1nogrupes, ‘turin¢ios dauglau51a 10 anglles atomq{!_‘
‘kurlose gall butl'm321aﬁs1a v1enas paplldomas deguonlesi:‘
 heteroatomas, pavyzd21u1,xgall but1 4 4= etllend10k51 l-f

 1b‘f ’p1per1d1n1lo grupe, ta01au 515 ‘atvejls neaprlbOJa' 1ri'
’ 73ﬁk1toklu gallmyblq - o L o

“3f "Nepake1sta heueroc1k11ne antrlne amlnogrupe" fur1n 13

P5{fnuo 4. 1k1 7 anglles atomu"'— v1enas 1s R1 arba RZ'— gali}"

7};5k}7lbut1, gerlau51a, plrolldlno, plper1d1n0§ arba azeplnoffg"ri

'”ﬂ ngrupes..S1uo atveju kltas is" R1 ir R? yra arba aukséiau5f

tif”mlneta plrmlne amlno grupe, “arba _auk501au”"‘Vkl :
"“_“antrlne heteroc1kllne grupe,_-turlntl: sper struktura, 
1 ; 5]arba auksc1au nusakyta heteroc1kllne antrlne a
éO?ﬁ”?grupe,; turlntlf 4,73 ’

anglles' atomuo{]irﬁgclq alkllo

fgrupe(es) Slos C14 alkllo grupes gall but1 v1enodos o
‘t‘j?arba« sklrtlngos,_ pvz ,’ metllo,, etllo,~¢n arba 1zo-ﬁji

'Hﬁf:propllo, ‘arba’ n—'- izo-, -antriné arba’ tret. ~butlloﬂ?;
| tv.grupes Tlnkamlau51as tOklOS pakelstos heteroc1kllnesbf> '
25 amlnogrupes atstovas yra, PVZ.,- 2, 2 6 6 tetrametvi"'—l- ”

"krf}plperldlnllo grupe R |

;  Yra zlnoma daugybe patologlnlq procesu, kurlemS'eSaﬁt_b
' suSLkaupla nepaprastal reaktlngl lalsv1e31 rad1kala1 S

30 Sle lalSVlejl radlkalal oksmdlna n95001a31as rleballnesjfﬁﬂ7

'”rugstls _(llpldq perok31d1n1mas), kurlos yra »svarblos*~ﬁ
S lasteliy _membrany - .. komponentes xﬁTaifﬂfyrat‘ maza; ” 
:spGCifinis,-lasteles ardantls procesas, kurls pake1c1aff
L.urba sunalklna blomolekules Slame procese ga11 but1 fry
35¢”ijaze1d21amos ;valrlu lyglq lastellq,: organq 1r v1soi 

'organlzmo funkc1jos.v Qf
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.j?iﬁii&kéi&55£a~ 'ﬁdeka savo- s
»nhibuojancl efekto uztlkrlna apsauga nuo lalsvujuf?

;radikalu sukeltquazeldlmu.;ﬁj

fperokSLdlnlma;

ﬂf{fsutrlklmal,*%a-‘ :
"’."nelglaml v;,sxzofrenljosa]-ffﬂ;”,f'f” 5 amlotropinel»

fglaterallne skleroze,g lssetlne skleroze, klast;rlnlsV'




’ujflndlkaCLJOS nef centrlnes ‘nervy- i 51stemos‘”
.»fff;patologlnluose procesuose ga11 bUtl" pvz £
10

”*dangalo . uzdeg1mas,; bronchlne astma,-

";25jﬁf}kraujagysllq ateroskleroze e

.lepldu perok31d1nlma lnhlbUOJanc1q~

o 'fﬁf(tlek péralskq patentams, : tlek
"30 ﬁj*publ1kac1ju) N
'fPubllkuotO}e paralskOJe PCT patentu1 Nr WO 87/01706 e
f‘yra' i aprasyta . daugello amlnoster01du, kur1uose’4
R ,EVf"amlnogrupe o prljungta prle " C= 17 isonlnes( grandlnes
'35 z

* padétyjef.arba  1,4~padety$e, 3 je padety]e yra 'oksd—

i rrsom |

sutr1k1ma1,  lydintys <alkchdiizma,‘ talp :‘ﬁédinémi .f

f‘“nelglaml"“ffféiZOfreniiosv , 31mptomd1,j~j amlotroplnei
ﬁlaterallne~.sklerOzé,”iiésétine -skleroze, klasterlnlsf
VgalVOS"skausmas, o tulp pat ir kompllkac1jos, ljalnClOS 

”7nnav1k1nlus smegenq pakltlmus

:  L1p1dq perok31d1n1ma lnhlbuOJanc1q junglnlq panaudo;1md 

=kllmesj

lvalrausf

ssunkumo_.radlac1jos suk@ltl pakenklmal, septlnls arbaf
"ﬂff_endotok31nls 3

okas, nukrau]av1mo sokas,-oplnls stresas{}f

sunklu suzalOJlmu,,g

reumatlnls artrltas,»q 51stem1ne J”raudon031

°5f1v1lkllge,}'endogenlnls; akles obuollo krau]agysllnlon’

junglnlq

Lrodo dldells ska1c1us nau3au31u llteraturos saltlnlq

moksllnlux

fgallnlo anglles atomo,.SLnteze Sluose sterOLduose yra‘”

. dv1guba,'3ungtls(ys) sterOLdo skeleto 21edoy7 4 jé'{;i”;”f3



6

.a.arba hldroksxlo grupe, 6 -je padetyje yra a-;afba ﬂ—;

'alkllo grupe arba halogenas ir ypac a—hldrok51lo grupe_ B

o 11- je padetyje, o talp pat ir-a-. ‘arba ﬂ—metllo ‘grupé

'af:16 -je - jpadety]e lr dv1guba jungtls 9(11) -je padetyje.;a'

 f<v;¥;SterOldlnl0 :skeleto f21edas gall butl sotus: arba
-+ - aromatinis.. Talp pat yra~ aprasyt1 ka1 kurle 21-amino-

bbster01da1,, kurluose dv1gubaﬁ jungtls yra 17(20) je;
 7fafpadety3e §103e publlka01303e aprasytuose junglnluose

’1[;d1pakelstas plrlmldlnq, tr1a21no arba plrldlno zledasf

“”idaugellu atveju ‘yra. prljungtas Per PlperaZlnllo grupe;

'”;f;prle 21,padet1es Tarp paskelbtq junglnlq 16a-metil- 214ﬂg .

Tﬂ{4 /2 4 bls(plrolldln) 6—p1r1m1d1nll/ l—plpera21n11}
:ipregna l 4 9(11)~tr1en 3 20 dlon@ %& metansulfonatasv
*fg‘(prllmtas pavadlnlmas tlrllazad—me21latas) dabar yra*‘

ai?antr03e kllnlklnlu tyrlmu StaleOJe

4? jTalp pat Fllpldq perok51d1n1ma 1nh1bu03ancio ster01do}
iff81nteze yra aprasyta publlkuotOJe PCT. paralskOJe Nr. WO

‘,3f87/07895 JOje aptarlama“"amlnoesterlu“15" “kortlk01¥a
.TZOaHfjdlnlu amlnoesterlu g lablau31a1 17 amlnoesterlu"f]

"3f Q"11 17 bls(amlno)esterlq"v*-;"3 amlnoesterlu i tur1n01qf

':a&vandrostano struktura, 31nteze.i Pagal SLa 'publlkac1]a,f"

““i75§i junglnlal gall butl naud1ng1,~ kalp llplduka
L ;jperok31d1n1mo,vatSLradu31o del stuburo, galvos 1r kltqf
a;ZS:V_usuzeldlmu, 1nh1b1tor1al.3 Am1no~paka1tq struktura yraf

a&;panaSL, kalp 1r auksciau mlnetOJe publlkac1303e ek

"ffffNaUJu "amlno 9 10 sekoster01du gav1mas yra aprasytasf
jaifpubllkuotOJe paralskOJe PCT patentul Nr WO 88/07527,5
>>a3QQ”QaAm1n0*paka1tas yra prljungtaS' prle sekoster01do C- 17:
"viv;sonlnes grandlnes gallnlo anglles atomo Amino- pakaltaL;
yra panasus ; auksciau mlnetOJe publlkac1303e aprasytusf

‘5353'f1L1p1dq perokSLdlnlma 1nh1bu03anc1q junginiu-:sintezéVb
" taip pat yra aprasyta publlkuotose paralskose Europos
'_patentams Nr. 0 389" 368,_0 389 1369 ir 0‘389 370.



.

;:vKort1k01d1nlo tlpo ;"21 amlnoster01du"' gav1mas vara7 
? {'apra§ytas publlk&otoge paralékoge Europos patentul'Nrj;,
0 389 368. Pavyzd21u1, Y B /2 5—bls(d1et11am1no) 6— ? 
’lfplrldlnll/—plpera21nllo grupé . gall butl prljungta prle;;"
‘fﬁC -21. anglles atomo :Sterano. skeleto fiedas A turi’ v1enaf-
- ; arba dv1 dv1gubas jungtls, .0 pakaltal,1:charakter1nglju>
T ;kort1k01dams, gall butl 6, 9, 11 167ix 17 Je padetyse?f~'

9 (11) padetyje talp pat gall bati dv1guba 3ungtls

‘ 3 Okso 19 nor ster01dq amlnodarlnlu"ﬁf SLnteze ’fyﬁaf_
“liaprasyta publlkuotOJe paralskOJe Europos patentu1 ‘Nr. 0 ”

Q}w]389 370 Spec1f1n1als junglnlals, duotals pavyzd21uose;ﬁ. N

yra:  17f-hidroksi-11f- (4-dimetilaninofenil)-17a (3-/a-

"5}£/2 6 blS(perlldan) 4—p1r1m1d1nll/ 1~p1pera21n11/ l—w-V

.,;iIng;ﬁproplnll}estra 4,9~ dlen -3~ onas,_g l7ﬂ ~hidroksi- llﬁ (4—?>,
vw‘v‘!”fidlmetllamlnofenll) 17a~{3 -/4-/5; 6= bls(dletllamlno) 2—‘ o

, uf p1r1dll/ 1- plpera21n11/ l proplnll}estra 4 9 dlen 3—Jf“::,
_"fﬁonas, l7ﬁ hldrok51 11ﬂ ,—dlmetllamlnofenll) l7a—{3 /4—f

' _ ,;p“/2 6 bls(dletllamlno) 2—p1r1dll/ =1 plpera21n11/ 1-‘* L
;f2Q3f;xprop1n1L}—estra 4,9~ dlen 3- onas,f? 17ﬂ hldrok31 llﬂ
- ‘”3fd1metllam1nofen11) 17a {3 ~/4~ /2 6 blS(l perlldlnll) 4—

30

35

n?f?plrlmldlnll/l plpera21n11/ l*proplnll}estra 4 9= dlen‘
5  vonas 17ﬂ hldrok51 llﬂ (4 dlmetllamlnofenll) l7a',
P “f?i/4 /2, 6 bls(plrolldlno) -4- plrlmldlnll/ <1~ plpera21nll/]
‘:25Z;Qt1 proplnll}estra 4, 9 dlen 3- onas

",j-Amlno ster01do, tur1nc1o androstano skeleta, darlnlq,;?

 (ta1p pat pa51zym1nc1q llpldu peroks1d1n1ma 1nh1buogan—}l
 .éif§. efektu,'r 51nteze_V'Yra'; aprasyta publlkuotOJeff ,
 para1skoje Europos patentulx Nr. tO 389 369 31ef}“;
" junginiai 5 talp “fpat' “turi 1ip1du perok51d1n1mq; 
f ;1nh1buojant; efekta Toqu junglnlq pavyzd21a1 yra,ﬂ*
Pf pvz ;e 115,17ﬂ dihidroksi- 17a—{3/4 /2,6- bls(plrolldlno)—fﬁﬂ.
7v4—p1r1m1d1n11/ -1- plpera21nll/ l—prop1n11}-anﬁrosta -4, 6-??f
i dien-3-onas, llﬂ 178~ dlhldrOkSl 6-metil- l7a—{3 /4= /2 6-
‘”blS(perlldan) -4 plrlmldlnll/ 1~p1pera21n11 l—p:sol~f*v f.
. nil} androsta-1,4, 6- trlen -3-onas, ' 115,17ﬂ dlhldrOkSl 6—"“



‘"8,1

: metll l7a—{3 /4 /5 6~bls(d1met11am1no) 2—p1r1d11/ 1— ‘ .
]g?fplperaZLnll/ 1- proplnll}androsta -1,4, 6 -trien-3- onas qir.'
o 47113,173 dlhldrok31 6 metil- 17a—{3 /4~ /3 6~ bls(dletll~ 

:'famlno) 4-p1r1dll/ 1—p1pera21nll/ 1 proplnll}androsta—= b2¢ ’

‘”3ﬂ,4 6 trlen 3 onas

*PubllkuotOJe paralskOJe Europos patentul Nr 0 156’643

prasoma 51nteze dauglau51a vandenyje tlrplu kortlkosfg‘

_téroxdq darlnlu,u.kurle-Vdagglau31a chaiakterleOJamlr

tuo, kad jq hldrok31lo :grupe arba esterlo darlnys,v
;esantys ll—padetyje,_turl a- k@nflgurac13a arba 19 (11) -
ralﬁdViguba jungtls.y Manoma, kad efekty-f
‘}pldufgperok81d1nlmq 1nh1bu03antls agentas"

;,y 17a hldrok31 1la (2 2=

. WO 91/11453;*
iaprasoml bls("amlnd")plrlmldlnll plpera21nllo darlnlal,,

ubllkUOtO]e paralskOJe PCT patentul Nr.

1ty ’ : —je padetyje,>‘kur ster01do$
1molekule3e 3 4= dlhldro 6 hldrok51 -2, 5 7, 8 tetrametll—‘»
.,5¢2H~1 benzoplran 2 1lmetllo grupe arba jOS darlnys gall

;}butl prljungtas prle azoto,; esanc1o l ]e plpera21n0'

it _;Ei}llekanos padetyje jSlee paralskOJe aprasoml talp pat?
f25 ff ; 5= hldrOkSlplrlmldan darlnlal,, turlntys s alk;log

‘:pakaltus

ELleska, ~kad llpldu , perok51d1n1ma inhibubjanéiuf;
G ”yjunglnlu 51nteze buvo lsplesfa, tlrlant amlno darinlus, '
;:f3bf { tur1nc1us nester01d1nl skeleta PVZ Py publlkuOtojé
i %paralskOJe PCT patentu1 Nr WO 88/08424 éprasoma naujq'.
3.faromat1nlu ir allfatlnlq blClkllnlu amlno,:c1kloam1n0,i
ﬁ77 Ch1nonam1no,; amlnoeterlo fir“ b1c1kllnlo',amlnoeterlo'e.
\.. F??dar1nlu gav1mas, kurle gali bati naUdlngl' pvz., gydant
';35 ?;"galVOS A1 stuburo smeg?nq suzeldlmus 13 aprasytq
"”" ,]ungln1u ’ detallal iétirtas*‘y {/4 -2, 6~ bls(l~p1roll— 
"f_dlnll) 4'p1r1m1d1n11/ l-plperaZLnll/metll}‘3 4- dlhldr°- 




» _f~sr1ty3e talkomomls VelkllOSlomlS med21agom1<»7
10 : _

Z'Netikétai"fasta,3 kad nauji 21~ amlnoster01da1, kurlqﬂi

‘ '[:1nh1bu03an01u povelklu

",1E:i;ii;3;§7?€iégy.: l?;.

_9

i, 5 7 8 tetrametll 2H 1—benzoplran 6 ollo dihigibéh164';
‘rldas : o . CLhen

vélo léradlmo tlkslas yra gauti junglnlus, kurle turetqf? 
u d1desnL blologln; ’ efektyvuma lr/arba Q mazesn;ii;’
u‘tOkSlSkumq,“ lyglnant su wéloje 'Srltyje 'innomalsf;3b
\,7ung1n1als Butent del toqu junglnlq savyblq ]leﬁ ]

.'galetq gerlau tlktl terapljal, palyglnus su dabar 5103efﬁ 

formulé (I), turlntys pregnano skeleta, pa51zym1 pulklufff_f"'

’ fmihétiemsi, tlkslamsv tlnkamu ' l;pldu perokévdlnlmqlffY

" ﬁfNauJ1ej1 21 amlnoster01da1, kurlq formule (I), turlntyuf{f<J

P "H@;jchlorldu arba 4~n1trobenzolsulfonllo chlorlduli,d;f**l"

”*3Qk"

35

1f,pregnano skeleta yra gaunaml

'“.ffac1llnant ‘ 21 hldrok31 16a—met11pregna 1 4 9(11);:[*

ﬂx7tr¢en =3, 20- dlona atltlnkamal 4- brombenzolsulfonllo ],}

E"'.p<:> to

'Vveikiéntz[gaqtus’izl%pakeistus-qbregnané‘gdariﬁiué;fﬁll

'7f;kuriq.formulé '

“fiﬁgifﬁk




.'7‘7Fnurodyta auksciau,: pavelulant SN lalsva 'baze 1r/arba,i: 

-f20,ji”je1gu relkla, paverc1ant gautq lalsva baze ; ad1tyv1neski

: bls(alkllamlno)plrlmldlno darlnau, kurlo formule

‘kﬁriojé R vyra 4- brombenzolsulfon’lo " arba ” 4*}'

‘_nltrobenzolsulfonllo m_‘__ grupe,.iﬂv_ plpera21nll-vf]

b -

fkurloje X, ;ZﬁfRﬁ;ﬂR%fiﬁfh;yra¥tokié;jkaipfnur§§ytéf;

f:lSlvf auksc1au,

v

Cedr, jelgu :réikia} gautus pregnano darlnlus,q kurﬂq.

'. Tformule (I),‘kur X Y BV ; R2 1r n yra tokle,_kalpfﬁ-

“-f’drubkas, velklant ja tlnkama rugstlml

:_Y

’7.21 (4—brombenzolsulfonll) 16a metllpregna 1 4, 9(11)—f‘-}‘
_-,t { utr1en -3,20= dlonas,;lr 16a—metll 21-1(4- nltrobenzolsulfo- $'
..253if2n11)~pregna -1, 4 9(11) trlen 3 20 dlonas,°‘kur1q formule” 
"‘*fKII),”naudOJaml kalp pradlnes med21agos,,ta1p pat yraf 

nauji junglnlal, kurluos gallma gautl pcgal zemlauf;

:w3 §aprasytq metodlka

‘ 3ij ’

{(21nomas ig Prancu21jos patento Nr. 1 296" 544 aprasymo)ff

121 hldrok31 16a metllpregna 1 4 9(11) trien'B 20'diohasf;

.flstlrplnamas’ ‘tetrahidrofurane™ 1rf 3x gauta tlrpalq*
ﬂkpr}dedama trletlamlno *hbeiﬂsl4—nltrobenzolsulfonllo'

VChloridO' pertekllus ap1e  OOC temperaturoge - -Po . to

lalkoma kambario: temperaturo;e aple 2-4 va*andas ‘Kai

'reakc1ja paSLbalgla - (reakc1ja gallma : kontrolluotl

plonasluoksnes chromatografljos (TLC) metodu), tllpalas
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1;vyksta reakc1ja Tada' tlrplklls nudlstllluo amas,’

1» _per 3111kagello kolonele v_Jel relkla,_ perkrlsta— ﬁ 
L ‘llnama,_ AR ’ v R R !
 25  ,in |

':Plpera21n11 bls(alkllamlno)plrlmldlno darlnlal, kur1q  o

 11:7

?maiéis kleklals _" ilémés‘ﬂHi vanden;.-’ Sustambejus.*‘
"'nuosedoms,; mlslnys flltIUO]amas,  nuoseéos plaunamos  
:vvandenlu, kol vanduo paSLdaro neutraius, d21ov1namos lrv.
3perkrlstallnamos S ’ g

ffGautu 21 pakelstq pregnano darlnlq, kﬁriﬁhfofmﬁlé“(if)f
>  zreakc1ja su plpera21nll bls(alkllamino)p;rlmldlno darl—,
‘;4n1als, kurlu formule (III),,gerlau51a1 atllekama talp o
|  1ﬂV21 (4 brombenzolsulfonllok51) 16a- metll—pregna 1,4,9
10
‘“"7flzolsu1fonlloks1) pregna 1 4, 9(11) trlen 3, 20 dlonas

(11) trlen 3 20 dlonas; arba: 16a—metll 21 (4 nltrobeﬁ—  5“

fQ 1st1rp1nam1 pollarlnlame tlrplklyje, gerlaus1a acetoneH“
H'arba acetonltrlle, ;ir gauta :tlrpala prldedama4i
*VplperaZLnll blS(alkllaman)plrlmldan v darlnys," kuridf}uV

:formule (III) 1r kallo karbonatas Reak01jos mlslnys-’“’

1ntensyv1a1 malsomas aple 50 70GC temperaturOJe, fkéliﬁ”"

“*llekana purtoma “,su‘v halogenlnto % angllavandenlllo,vf
,..,ifg gerlauSLal chloroformo, dr Vandens mlslnlu Organlnlé;;
200

'"Aii d21ov1namas Nugarlnus organlng tlrplkl;

sluoksnvs atsklrlamas,.plaunamas kells kartus Vandenlu,i"'

:i.lSdZiOVlntO tlrpalo, llekana valoma,‘chromatograquJant’i‘

”“. §formule (III),,gaunaml talp 2 4 6 trlchlorplrlmldlnasfl

h'fﬁvelklamas‘ plrmlnlu 'arba antrlnlu “aminu, turin&iu Rkif‘

% .‘f5,:arba R? grupes, . eterlo.f tlpO k'tlrplklyje'7jﬁpvz?“  w

fvéOffyﬁtetrahldrofurane, £emperaturq 1ntervale nuo . apytlkrlalﬁf'”
o 1»12“‘__200(: lkl apytlkrlal 400(:,, reakClja trunka nuo maZdaug“‘:f.f"
'w&30J-m1n.'~ iki keliy ' dieny, prlklausomal nuo amlnoff
'ﬂ reakt1ngumo o SterlSkal :“vinepalankaus _ ‘ 2, 2 6,6-

g ‘1if tetramet1lplper1d1no b(kuiis gali buti naudOJamas Tir{’"<

';f35_ 1ka;p ﬁlrplklls)‘ atveju, kad reakc1]a pllnal ;vyktu,\ f

1f'reikia"reakc13os misini virinti ‘aple'~50_ valandq

P&Sibélgus : reakc1ja1, ,”tirpiklis‘,'nudlqtlllquamas,;
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, llekana . tlrplnama halogenlntame , angliavandenilyjeg
.‘gerlau51a chloroforﬁe, plaunama vandenlnlu natrio Sarmo
 3t1rpalu' 7r- vandeniu. . Atskirtas organinis sluoksnls
L d21ov1namas, f tlrplklls.':iégériﬁamas'-/ir‘ reakc1303e 
 _sus1dare 4,6 dichlor-2- alkllamlnoplrlmldlno Cir 2, 6-
. dlchlor -4- alkllamlnoplrlmldlno : dar1n1a1 ~1atsk1r1am1, 
;chromatograquJant per 51llkagello kolonele Atsklrtlv
'vlzomeral fvaloml perkrlstallnant Talp. gautl mono—"

'alkllamlno dlCthIpLIlmldlno 1zomera1 vel velklaml tuo

pa01u arba kltoklu amlnu,'kalp 1r plrmOJOJe stadleJe

"ereaguOJanc1o amlno reaktlngumas. Pavyzd21u1, reaguo;ant_

30

35

Ve monoalkllamlno dlchlor plrlmldlno darlnlams su- 'plroll-'
o  ‘d1nu,-reakc1ja pllnal ;vyksta kambarlo temperaturOJe, 0.
  15'vH .
" ;  ‘s1ldyt1 apie ~ 130°C: temperaturo;e. mazdaug 15 valahdu .

}kad pllnal ;vyktq reakc13a su tret —butllamlnu, relkla.

”?:Neopentllamlno reakc1ja su monoalkllamlno dlchlor—‘—
’plrlmldlnals gall but; atllkta velnesnese breakc1jos

o : fsalygose Ji pllnal ivyxsta,, v1r1nant 1zopropanolyje;

’_26 vvaple 20 valandu M871au reaktlngas 5= ~amino- 4,4- dlmetll~»

"ll—pentanas'~ reaguoja - ;su.' plrlmldlno . darlnlals"gtik

aukstesnese temperaturose 1 amlno adamantano, ‘turincéio

’dldellus'f sterlnlus ' aprlb031mus,v‘ reakcxja gallma
R  f;vykdyt1, v1r1nant n—butanolyje apie 75 valandas.
ige o : , .

Bls(alkllamlno)—chlorplrlmldlno darlnlal,' u”susidare”‘ 

: anrojoje reak01303e, gall bti 1ssk1rt1 tal) pat,: kaip'

‘1r aprasytl monoalkllamlno dlchlorplrlmldlno darlnlal

’Piperazinilpirimidino dariniai,_ kurlq formule (iII);

ga11 butl gautl,'reagUOjaht bls(alkllamlno) chlorplrl—f

 ‘mldan darlnlams su plpera21nu pagal toqu metodlkq
 B1s(alk1lam1no) chlorplrlmldlno darlnlal ‘ 1st1rp1nam1
vtretlnlame. amlne,‘ gerlau51a ‘ N- etllmorfolln ','ir'
'reak01jos misinys virinamas - su grlztamu saldytuvu azoto.

»atmosferoje, esant plpera21no pertekllu1, apie 25

valandas, = Kai  reakcija ;vyksta, tirpiklis = N-
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‘gﬁ;etllmorfollnas Air dlelO]l dalls plpera21n0 pertekllauSh f-
>‘H.:nudxst111u03ama, prle llekanos prldedama vandens, kurls ; :i
H';fgtalp pat nud1st111uo;amas DlstllluOJama‘“atmoéferos}k'
“~f £slegyje tol kol temperatura pakyla 1k1 100 ‘ =

, ;5t‘j1t1rp1nama chloroforme, tlrpalas plaunama

'jjvandenlnlu natrlo sarmo tlrpaiu,

atsklrlamas," : i

"Organlnls ”“luoxsnls

,:kurlu formule

'ﬁisradlma, buvo atllktl su neaneste

”“ igarba pallestuma,;Be to,

nuo paraparezes—paraplegljos“

'fgfsantykls ' Géllguslal at51randanc1u nerv 51stemos‘”
-[35» f:nepakankamumo simptoﬁq 1ss1vystymas buvo ‘Lvertlntasi;.‘ :
A 1k1ekyb1ska1,fv lyglnant gydytq VelkllUOju prleduﬁfl .
i gyvuriukq neurologlnes charakterlstlkas su kontrollnlqﬁ;”



o
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< ;tlrllazed me211ata, kurlo efektyv1aus1a doze yra O 3 

' V 3Is 51q eksperlmentlnlq rezultatq seka, kad'junginiéi;

30

35

LT 3074

"; gyvullukq,‘ kuriems buvo duotas ‘_tik-;,tirpiklis; 

--neurologlnemls charakterlstlkomls

’;FGydant ‘ tlnkamlauSLa ,'dozé L'O 1 v'mg/kg,- 21 {4 -/2,4-
-_;bls(adamantllamlno) 6—p1r1m1d1n11/ 1—p1pera21n11} 16a~  

bR mehllpregna -1, 4, 9(11) trlen 35 20~ dlono‘_metansulfonatuﬁ'

 ﬁkur1o formule (I),-  kalclus,, atveju,_  védinamq'-
3:‘"svelnlals - (pagal ; cepallnesi\ traumos_ indukuctus
:.neurologlnlus 51mptomus), padldejo 33 'g}lr‘ pénaéiai}

‘paraparezes paraplegljos atveju daznumas sumazejo 33%.
:'Zlnomas tlrllazed m621latas (zr. publlkuoto PCT patento 
"iNr. WO 87/01706 aprasyma), chemlnls pavadlnlmas 16a—f
: fmetll 21-{4 /2 4 bls(plrolldlno) -6- plrlmldlnll/ l plpe—'b
 razinil}pregna- 1,4, 9(11) trien-3,20-diono metansulfona-— -

"}tas‘= buvo panaudotas j kalp i kontrole NaudOJant 

'~ mg/kg, gyvullukq ska1c1us,, kurlems buvo ~steblmas]
’f“svelnus“'51mptomq nepakankamumas, padldejo tlk 23 ',1rv

 t1k 20% sumaze]o parapleglnlq gyvulluku daznumas

" aprasyt1 musq ilsradlme,, dldlna: llpldq perok51d1n1mq
‘lnhlbUOJantL efekta,, 1r1 ]le v1r51ja 21nomq junglnlqr’
fefekta ' T '

“ Nau31ej1 21 amlnoster01dq darlnlal,tkurlq formule (Ij}
}{turlntys pregnano skeletq, yra naudogaml ‘vieni arba jq
 druskos, gerlau51a1 ;elnantyS'.' prastas' teraplnes
'komp021c1jas. Slgs komp021c1jos_ gall~ but;‘bkletos,~-

_skystos , arba pUSiau : skystos éloms 'kompoziCijoms :

paruostl naudOJaml lprastl uzp;lddl, stablllzatorlal,f

. pH regulluOJantys‘ prledal,, 0Smoso. sleg; velklantysj
- priedal, susmulklntOJal, aromatlzuOJan01os med21agos,
 padedantys .suformuoti'jvalstlne forma arba ValStU1-

: :sutelklantys forma prledal ir pagalblnes med21agos



a0

 *, 5paciéﬁta;“

'-Q“TvelklloSLOS med21agos klekls

s s

‘.’> _fﬁfValStq5
200

:'5med21agoo‘ klekls,: karls tlktu kalp v1enkartlne doze

“ifketVLrtadalls SlOSl_ kompOZlCleS : Toklus dozavmmo"
'”leenetus turl,L pvz 'i tabletes, kurloS’ gall turet1

1*25 :f[gr1ovel1us, palengv1nanc1us jas padallntl per puse arb

2 ‘fffTébléféS‘ gall butl padenglamos- rugstyse :nétifﬁidlu“
s
| '." 113 skrand21o TOklOS tabletes yra padengtos spe01allufﬂ"
‘{énterlnlu apvalkalu Panasq efekta gallma pa51ekt1 AT

' 5;1nkapsul1uo3ant velkllaja medz1aqa

15 | s

" Kietos "férmaéinés kompozicijOs gall bﬁti,~*'pv2Q}'

-“ tabletes, draze,_ lvalIlOS kapsules arba ampules.'su

letelxals, panaudOJamos 1njekc13u paruOSlmul Skystos“ﬁ

”‘komp021c1]os yra. 1n]ekc1]q arba 1nfu21jos komp021c1jos,:
'skysc1a1,_ ;pakuotl skysc1a1 ir lasal Pu51au skystos; -'”'
‘:kompOZlCleS yra. tepalal, balzamal,__kromal, sup;akam1 ﬂfn

midiniai ir supoz;torljal

v‘erad butq pa51ek1amas relklamas efékﬁés,; pac1entuil_;‘»ﬁ
Tfpasklrlama farmacxne komp021c1ja, turlntlb ‘tam: . tlkrafi_ﬂ

”"fgvelkllcslos; medZLagos doze S8 doze prlklausof}nUQ f7*‘
‘$llgonlo stov1o,( patologlnes busenos, kurla relkla;f
W'TpaVelktl, sunkumop pacmento SVOIlO, pac1ento wvutrumo*

e l fve1kl1aja1 med21aga1,« gydymo‘ budolffr parosf dozesf&i
15

fdaznumq Naudogamos ve1k11031ow 'med21agos dozes galif?
o ﬁééﬁﬁkial, nusLatytl patyres gydytOJas,.5;stebedamasffgf‘“

“'I

{{kad f'

farma01neje kompozxc1303e butu toks ve1k11051osf1fff

rfnaud031mo ﬁ,supaprastlnlmu1 yraf patogu;f

‘"f’arba kellos dozes,~, kalp puse,‘, trecdalls;ﬁlarba{f ~v

; keturlas dalls, kad butq gaunamas tlkslus prllmamos

.....

 SluOkSDlu, ‘kad" Velkllel med21aga 1531sk1rtu,'lse3u51:¥,

Farmac1ne komp021c13a,_+ur1nt1 s;ame lsradlme 51ulomqf;f:y;_;
:velkllaja medZiaga, paplastal turi nuo 1 iki 1100 mg:ﬂf{

'7vve1k1105105 medzxagos v1ename dovav1mo v1enete Aleku,~,.
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“ fI6a metll 21 (4~n1torbenzolsulfonllokSL)~pregna-f‘}w’

‘Q;l 4, 9(11) trLen 3 20 dlono gavwmas

= .10 0 tf '” (2§'4 . mmol) 21~ hldrokql 16a metllpregna~;¢.%
5. 1,4,9(11)-trien-3, zo dlono iéurplnama j.1oon.,_;; Cml
- ,ktetrahldrofurano, : prldedama © 7,14 (51 4 ﬁmolfg.
F_‘ﬁtrletllamlno lfirfm i S“ : tlrpala »0 ¢’ temperaturOJeT_';''“  ‘1
: ,fprldedama 11,4 . g (51 4 mmol) 4- nltrobpnzolsulfonllo%” 
- . chlorido: Poito, reaL01Jos mlslnYS maiSomas kambarlof-
Lf_1Q }3ftemperatu1oje7@2 'valandas Nuosedos ‘nuflltruOJamos[;
. \”deZLOV1namos ir perkrlstallnamos 1s eterlo Gaunama 13,5?
(87 66ﬁ)produkto. Lyd. temp 151 160°C 2 R

R 1H-«BMR (300 Mﬁz,_ el >a md.: ‘d*é?'
L1500 0,94 (d, - 16a-CH,), 1,40 (s,
a8l d 21- CH, ),-, 5,51 (
1, aemy, s, 29 (dd, "1, 2¢R)," ,7 17" ,
(d 2H,, fenlleno cz H ce H), .8 42 (d “2H
CUREL t'_'__j.‘f‘sz, C5- “HY oot e
7:;édf g7. ‘_‘~. -fAff e
e 3pavyzdys

e

s

6 dlchlor =2~ (1 1 dlmet11etllamlno)plrlmldlno 1r, 276

1chlor ~4- (1 1 dlmetllet1lamlno)plrlmxdlno gav1mau

e turlnt; 31 52a}ml (300 mmol\i;Q¢ j°”“

L 1rpalq,

“u g(136 3 mmol) 2 4 6 trlchlorplrlmldlni.v

"vﬁftuIOJe, saldant 1r malsant,_ReakCLJOS mlqlnyﬁ_malsomas

*?f}301f£vdaf7f5 valandas kambarlo temperaturO)e ;, .
' nugarinamas. - Liekana purtoma"su ‘miginiu i5?5500f

'ﬂEchloroformo ,ir‘mSOjfml?flo% natrlo sarmo{ tlrpalo

Lrganln;q sluoksnls atsklrlamas,. plaunamas 4 kartus f}
| 717vanden1u (Pou 150 ml),» d21ov1namas fr, nugarlnamasffxg'l~f

',-35‘  jt1rp1kl1s Llekana supllama i 3111kagello kolonele lr?“v

wa@lIUUO]ama Lvalrlals heksano ir etllacetato m131n1als{59 
 Naudojant 9:1 mLélnLJ‘ kalp elluenta, gaunaﬂas' 4, 6?f7
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L dlchlor 2 (1 1 dlmetlletllamlng)plrlmldlnas, - - kuris

perkrlstallnamas 1s heksano Iselga 11,35 g_(37,84%);

' Lyd temp 70 74°C.. .
-f;lH BMR (60MHZ, THF d)6 m. 4. sfesj(s;iﬁ,s-ﬂy;

'TjTollau ellquJant 4: 1 heksano 1r etllacetato nuSLngu,
.'gaunamaS:ﬁ lablau . pollarlnls 2 6= dlChlor - (1 l~:
o  ‘j}dlmetlletllamlno)-plrlmldlnas.,,. Perkrlstallnusiz“v‘igj'
,QIQ 5fgetllacetato, gaunama 13 31 g (44 359) mlneto Produkto,'
| Lyd. temp. 192-195%C. S

v::j;}H4BMR;(5QVMHz,}THF—dG)Sfm;d.ﬁfé;sz;(s;fig;iséﬁ);" |

. 4 pavyzdys - SR

RE TSR

'@jz;GQBié(i{I;dimeﬁiiéfilé@iﬁb)QQLbhlbrpiriﬁidiﬁbEgévimés*1

e “5 0 g 4 6 dlchlor -2~ (1 1= dlmetllamlno)plrlmldlno t¢rpa— |
200
' 752;vamzdyje ’ 130°C temperaturOje

l 25 ml 1 amlno l,;—dlmetllamzno élldomas uzdarame, 

“Sff valandu fPO-w‘td, 

2 reakCleS m1s1nys nugarlnamas,. o- llekana purtoma ‘su

" {7]m1s1n1u is 80 ml chloroformo ir: 15 ml 10% natrlo sarmo ,

25
' ﬁ;leekana perkrlstallnama 1s heks\ano Gaunama 5, 45 gj 3
‘”iv;<93 49) produkto Lyd temp 128 13o°c |

' 30[:

 t1rpalo Organlnls sluoksnls-atsklrlamas,‘plaunamas 4.

'ﬁkartus vandenlu (po 20 ml), dz:ov1p3mas ir. nugarlnamasv_

~¥H43MR_fsogMHi,zTag:qeya m:d;::5,67f(§;;1ﬂ;?5;H;;£2

5 pavyzdyé

2, 4 blS(l l dlmetlletllamlno) -6~ (l—plpera21nll)plflm1~”

-;dlno gavimas

35

MlSlnys, kuriame yra . 10?0 ‘g ‘(38”9 mmol) 'énchlc¢¥2,6»
- bis-(1, 1»dzmetlletllam1no)pxr;m&dzno, 13,42, g (85,8



LT3TB

“ mmol) plperazlno ir. 150 ml N etllmorfollno, vzrlnamasf'

»;{su gr;ztamu saldytuvu azoto atmogfeIOJe 25 valandas Po;'v' o

fto nudlstllluOJamas tlrplklls ir plpera21nas atmosferOS'i
”_slegyje Prle -:llekanos"- prldedama ' vandens ir:f
, ;51:fid1st111uo]ama tol kol garu temperatura pa51ek1a 100°C,f‘"“
 . . iAtsaldoma ir llekana (uttoma su- 200 ml chloroformo 1r;’
12330 ml 106 natrlo sarmo tlrpalo mlslnlu._ Organlnlsf'

"V*sluoksnls atsklrlamas, plaunamas 4 kartus vandenlu (poﬂ_

" gdz1ov1namas “ir nugarlnamas tllplklls Llekanari.v

hromatografuogant per 5111kagello kolonele,fxf

:fif metanollo mlslnlﬁ"‘

“:’Lyd temp 142 145°c._.:,,;=w'“"

4 99 (s, 1H'H5.H)

fgrynlnama;

Iluentu' naudo;ant chlorotormo/mﬂ |

e

o {‘;*&64%) produkto Lyd temp. 145 1550c.
o mam (25;0' MHs, CDCLyS m.d.: 0,68 (s, 3, i8-CH),
: ‘:0 9‘> {d l-H.““ i'6a~CH3) . 1,39 (s 18H, ZXNHC(CH) Y, ;1,‘40"-‘j‘,_;§j_



ﬁg?jigiyyﬁi@;
‘_iég; 3H, 19- CH3),v3 13 ir: 13, 23 (d _d,52H 9] cH),n‘ 99
= ‘ { 1H, plrlmldlno CS H), 5 51 Km{‘lﬂ; 11- H), 6,07 (m,

haRalid jfpagal 5 pavyzdyje::"
3  ,'r°duktaSv.ﬁkur1o lselgaf

”?3;35_;3:



e v :"217,3 S
| '9;‘:_ pé&yidys] '. | o
‘l :j21‘{4 /2 (1 1 dlmetlletllamlno) 6—p1r011d1no 4-   fﬁ&ﬂ f

| '_gplrlmldlnlll 1—p1pera21n11} lGa-metllpregna-l 4 9(11)— J 
5 fjtrlen-B 20 dlono gav1mas‘ ,' S e

”424;;16a~met11 21- (4-nltrobenzolsulfonllok51);pregna_ e
:u-f;l 4, 9(11)= tr1en-3 20 dlono reakclja suv= iéf«i;ifgﬁ'
__v__Jfijdlmetlletllamlno) Zgs (1—p1pera21nll) 6—p1rolln ﬁ’ I {3-;;
;f310 ﬂ dinu” atllekama pagal 6 pavyzdyje aprasyta metodlka 7 
,:;ff;;ﬁGaunamas norlmas junglnys, kurlo lselga 74 7% LYd;;i
‘\.~i’_jitemp 145- 170°c SR Y L SR

1H BMR (250 MHz, CDCl )5 mds - o 68 (s3H 5-CH,)
0 96 (d 16a—CH3), 1 39 ( 3 19 CH),‘

gffblH plrlmldlno'CS—H), 5 51 (m, 1H 11“H)fi;,
| "’(28 (dd 1H, —m, 7 16 (d 1H, 1-H)

ftetrahldrofurano prldedama 40 6 g Kzzg;gjmmbl
’thrlchlorplrlmldlno 1r reak01jos mlslny
o 1:

 7¥;h1drochlor1das'nuflltruOJamas, flltratas nUgarlnamas 1r*;;*

”"?ﬁvalandas Q.Pdl"‘d; krlstallnls —amlndadamantanofu”

'~r 3fojf11ekana chromatogranOJama per 5111kage1 oi kolonele 7“

EEAE EllquJant heksano 1r acetono (9 1) mlslnlu,?gaunamas

 1;3f2 (1- adamantllamlno) 4 6 dlchlorplrlmldlnas," ‘ kurls
‘ji{?perkrlstallnamas 1s heksano Iselga 28 74 lg 2(42 5%)
?‘fLyd temp 151-155C.. R L




f322f'jr 
”w Tol1au elluuo]ant heksano ir acetono (24 i} miéiﬁiu;"
'#ﬁfgaunamas labian pollarlnls 4~ (l-adamantllamlno) -2, 6=

f"‘{dxchlorplrlmldlnas, kurls perkrlatallnamas i& heksano
sexga. 35,56 g (53, e%), lyd"‘_temp.~; 193 196°C

IH, 5 H)

nuqarlnamas.;

, €su‘ plpera21nu atllekama pagal*‘S pavyzdyje aprasytaf

a;i[fm”todlka. Gaunamas produktas, kurlo 1se1ga yra 83 36%,
i:"i_-.lyd temp 168 175°C....»_ by

35 1H—BMR :i-'(_so*f' MHz. % ch13) & m.d.t 4,97 (s, 1H, 5-H).

Llekanajj'.v



"'}iCthroformo sluoksnls atsklrlamas, ﬁ d210v1namas »ij?[f':'

: '15 ;ffnugar1namau- tlrplklls Llekana -valoma,u chromatogra* OR

H‘szjyeterlo, gaunamas produktas,ﬂ kurlo lselqa yra 2 48
. 1'Kﬁ“};(88 5%) . Lyd temp ,210 -220°C. ' e o
200

25

f'T ;fi4fpavyzdys[ ffz .‘ L

G‘fgchloroformo/metanollo (98.2) mlSlnl Perkrlstallnus 15”5

o memm (250 MHz, ~cnel )5 nd.t 0,68 (a,v?3H}7f'v, _
Vit o, 96’*(d 160~ CH), 1,40 (s, 3H,19- CH3)L fh> >"
S 03,2344, d 2H,.21 CH,), 4,98 (s, 1H, pirimidino C5-H),
5,51 (m, 1H, 11-H), 6, o1 (m, IH,"~H),-6,28 (dd j zﬂ2-
ZH), 7,16 (d 1, 1-H). L L e

“gavimas

:"}?zv(l adamantllamln0)4 6 dlCthIPlrlmldlno reak01ja

i ﬁplrolldlnu atl&ekama pagal T pavyzdyje aprasytaf

| o LT3OTMB
x -23" I A

f;;13'p59§gdy¢’~'

fij21*{4 /2 4 bls(l adamantllamlno) 6—p1r1m1d1n11/1~w~'4

.'~p1pera21nll} 16a metllpregna 1 4 9(11) trlen 3 20 dlonog; 
fv.gav1mas ; o | S

12,009 (3, 57 mmol) 21- (4~brombenzolsulfonllok51) 1ea;fl
”;umetllpregna 1,4, 9(11) tllen 3 20~dlono tlrpala NIOO mljf; 

5 iiifacetonltrllo prldedama 0 56 g. kallo karbonato 1r 1 88 gj;‘th
S0

~fp1r1m1d1no ‘ﬂirl- reak01josj; mlélnys maléomas 659

(4,07 mmol) 2 4 bls(l-adamantllamlno) 6 (1~p1pera21n11);3f

*g ftemperaturo3e 5 valandas Nugarlnus tlrplkll, llekana’}f_ '

'“{]purtoma su 40 ml chloroformo ir 10 ml vandens m1s1n1u

7fffu03ant per . 51llkagello kolonele, 'elluentu naudogantyfi l“i3

L ,T*jz;xieaaAmantiiémiﬁé)»44¢hio£+6—pi£¢1iaiﬁpiriﬁidinajvgd;r*“’

Csul

metodlka Gaunamas ‘produktas, kurlov 1selga yra 86%,:{f S

‘"zyd temp 178-189°C.

© tmeBMr (60 Mﬂz; Cbcisrﬁ-m.d{: 5}62;@sh;lH{>5+3);J;€ ;i1£ §"



;4 G-dlchlor—z (2 2 dlmetlletllamlnb)plrlm;dlno ir 2 6-; 

dlchlor 4 (2 2~d1metlletllamlno)plrlmldlno gav1ma§

‘jiés;_NAI_ 23, 84 g (273 5 mmol) ~amlno 2 2- dlmetllpropanof
S _;tlrpala 200 ml tetrahldrofurano lO 15°C temperaturo;e,,
,ﬁsaldant ir malsant, prldedama 25 g (136 3 mmol) 2,4 6-




' LTE@‘N =

f:lchlorplrlmldlno ir reakcljos m1§1ny$ malsomaf 301'
ymlnuclq kambarlo temperaturoge Nugarlnusb tlrplkl;,:§;-

,;hétiisy sarmo tlrpalo mlélnlu Organlnls sluoksnlsﬁf
f5fjﬂfatsk1r1amas, plaunamas 4 kartus vandanlu (po 100 ml)f;f'
:‘~?fd21ov1namas ir nugarlnamas Llekana chromatografuoyamdf
:?9;pe:ﬁ};3111kagello kolonele,' elluentals naudo;antﬁ

lf; heksanoﬁ;

Lyd temp SRR

};;L 5,0 g 4 6 dlchlor 2 (2 2 dlmetllpropllano.pnv:v_”
'5ftlrpala 25 ml 1zopropanollo prldedama 5 mlfl amlno 2‘2

”qudlmetllprop&no 1rﬁ»reak01305:

”igrgztamu saldytuvu 20 valandq Iégar1nus»
Cffllekana purLoma 'su _80 ml chloroformo 1r:“15 ml_
Vu”}»f natr1o sarmo tlrpalo‘ m131n1u, plaunamas Gk _
: wivandenlu (PO 20 ml), d210V1namas‘fir nugaxlnamasﬁf 
_fBSlLQitlrplklls o Perkrlstallnus ' i heksano,,, gaunamasff
‘: J ,pr0duktas, kurlo 15&1ga 2, 994 g {49 4%}. Lyd temp-“95,f 
‘f'x:f’98°c : . :



ot LT3071B
R 7.25;? R
© E-BMR (60 Mhz, CDCL)8 m.d.i 5,71 (s, 18, 5- H)

” 7553%§1?év§2§§$f"

 ‘ 5 :ff2 4*blsf2 2*d1metllpropllam1no) -G (1*p1pera21nll)p1r1- =

;“fimldlno gaVLmas Q.fy- B

! -chlor 2 6~b*s{2 2 dlmet{lpropllamlno)plrlmldlno

“atllekamav pagal 5 pavyzdyjé"

-

.reakclja‘ su pi perazx _
10 faprasytq metcdlka Gaunamas produktas, kurlo 1se1ga yra .
fnqu f1‘*%; EX¢4 temp\ 138 14ooc o o

“(%f;}H43MR;x60[mﬁz,thclsfsfm;a;:54593j(5}113;}55H>;f7 L

f;Zl (4 /2 4~bls(¢ 2-d1met11propllamlno) 6~p1r1m1dlnlL/~

;7ﬂrI—plperaZInll}—lGa—metllpregna 1 4, 9(11) trlen 3 20“":
:; }-5ﬂd1ono gav1mas : ‘ ' ST
~220 :fvﬂi, . ,‘.‘ , T . : .
;"\gf16a metll 21 (4—n1trobenzolsulf)ﬂllOkSl)~pregna -1, 4 9

: ’"(ll) tr,en—B 20- dlono reakCLJa ,S 2,4- blsil
' 7ﬂ“dlmet11prOp1laman) 6 (1~p1pera21nll}plrlmldlno atlle- 

.g]; ;kama pagal 6 pavyzdyje aprasyta metodlka Gaunamas;t
25 ;produktas, kurlo- lselga yra 68 95, E Lyd temp 140“; ;
' '-’iv‘,l_50°C.. D el B T i

"}ﬂla~BMB (60 MHz, c001)6 hod.: 0,68 (s, 3H, 18-ca ). 180
’ -T».‘.Q( 3H 19 CH), 4, 96 (srf;H; plrlmldlno Cc5- H), 5'51 _
300, 1H ‘11~H). 6,10 (pl H, 4 48, 6,28 (dd 1, 2- H>,‘ |

.:_._::vf 7, 20 (d_ lH_’ 1 H) | R / s

,";f}zlfpavyzdyg ﬁj

35713 4-chlor 2 (2 2 dlmetllpropilamlno) 6~p1rolld1np1r1~

.mldlno gavmmas




| 1O:-f32 (2 2—d1met11prop11am1no) 4 (1~p1pera21nll)a6-1ﬂ

'Z}Q;plrolldlnplrlmldlno gav;mas

150

FEA IH-BMR ed‘v‘MHz o | CDCI 5‘)‘ 8‘ _.*in daa ,83 (s, 1H,

v b5ffprop1lam1no) -4~ (1—p1pera21nll) 6~p1rolld1np1r1m1d1nui"f;
» .f ;g~yra atllekama pagal 13 pavyzdyje aprasytq metodlka,vw
",30_7V3Gaunamas produktas,‘kurlo 1se1ga yra 74 1% Lyd“

o ”,1300c (D |

35

| _IH—BMR,_ L.(-s‘o,-MH'zf,: cDC14)5 'm..dk 5, 57 (s,_lH S—H)

 LT3071B
27 | |

4, 6 dlchlor -2 (2,2~ dlmetllpropllamlno)plrlmldlno

"g'reak013a su plrolldlnu atllekama pagal« 7 pavyzdyje:
r»aprasyta metodlka Gaunamas produktas,»kurlo lselga yra:.‘
” w 96 76 Lyd temp 147 150°C. SRR ‘ ‘

*5£(2 2 dlmetllpropllamlno) 4-chlor 6~p1rolld1np1r1m1d1n

_ ;aprasyta metodlka.‘Gaunamas produktas,_kurloflselga”yral
76 ' Lyd temp 119 120°c e |

f-ﬁf21~{4~/2 (2 2 dlmetllpropllamlno) 6—p1r1m dln

,eak013a suj plpera21nu atllekama pagam‘*

=@{p1r1m1dlnll/ 1—p1pera21n11} 16a~met11pregna -1, 439(11)~

._3,;fﬁftr1en -3, 20~ dlono gav1masvﬂ;;gmu“;.;~
fffzsiwf R S e T o ’. e i e

"'QQQ}16a-metll 21 (4 brombenzolsulfonllok31)-pregna l 4 9 T' ' '
‘”;;(11) “trien-3, 20 ~diono reakcxja 2 ’ ]

| t;»emp :

i o (60 ‘MHz, CDCL )5 n.d.: 0,68 (s, 3H,_ 18 cn ), 0,93

(s, 9H, -C(CH));), 0,96 (s; 3H, 16a-CH), 1,39 (s,_. 3H

:;19'.C83), 4,85 (s, 1H, plrlmldlno C5-H), 5,51 (m, 1H,
11-8), 6,06 (pl, 18, 4-H), 6,26 (dd, 1K, 2-H), 7,17 NCS

1H, 1-H).



oo

R z4pavyzdys

.i;4 G‘dle’Or'Z /(4 4 dlmetll l—penten 5 1l)am1no/p1r1n -
~dino ir 2, 6-d1.chlor~4 /(4 4 dometll l—penten 5= ll)am-’:'
:Ln0/p1r1m1d1no gav1mas'“' = o

'*;*fuchloroformo Ar 5 m“w E

}fOrganlnls atsk;rlamas';

sluoksnls ﬂplaunamas 4 kartus,.

fj,vandenlu

kﬂq:tlrplklls.;!‘,x

”ikaolonele,*ﬂf’f’*“*

,_qu@gaunaméS alyvos pavldaIO'léblau pollarlnls 2 6 dlchlor?¢
M'af [4 /{4, —dlmetll 1~penten 5 i1
..'f'-.”lselqa'yra 2, 99 9445, 99)

amlno/plrlmldlnas, kurld“f

‘11:H%BMRT,",'?(",6_':0"‘?}'-MH.Z,‘i*'CIVDJC-;;)ﬁ?’jm»” :61-, 3 (s,b 1H, 5- H)

| ifsofzagZSrpa&yzaysj-i,;zis';;z-fe?*

"””;{)4 chlor 2% 6 bls/(4 4 dlmetll l—penten 5= 1l)am1no/

ér]plrlmldlno gav1mas

35 2,5¢ (9 61 mmol) 1, 6-d3.chlor 2- /(4 4- dlmetll 1«penten- o
e B 1l)am1no/p1r1mld1no 1st1rp1nama 25 mi. n- butanollo ir

' ‘3}”f; é; tlrpala prldedama 24 29 g (10 2. mmol) —amlno 4 4-

mlSlnlUg O



| | ff §§jr:3€E?ﬁ E§  
lv.__’29 . SR

dlmetll 1-penleno ‘ Reakc1jos mlﬁlﬂyb Vlflﬂom osu

, grxztamu saLdytuvu lD valandq,‘ Q_ po. o nugarlnamas v .
?  L1ekana purtoma su 50 ml chlorofbrmo 1r 5 ml 10% natrquf-
'~fsarmo | mlulnlu Organlnls sluoksnls atsklrlamas; 
"fplaunamas 4 kartus vandenlu (po 10 ml), d21ov1namas 1rf*

" fnugar1namas: Llekana grynlnama,achromatografu jant perf‘_f

o f3111kagello kolonele,,elluentu naudogant%heksénb/etllgf

"f“Lacetato (19 1) mlSLnT £ Gaunamas a ]  ”ﬂ: pav1daloﬂ .
vlproduktas, kurlo 1se1ga yra22 25 g7(69¢5%)”

o 1{16a*metll 21~d4 brombenzolsulfon;lok51)pregna 1 4 9(11)
”f“ﬁ*trlen—B 20 dlono reakc1ja' :

 3fpenten 5 1l)am1no/ -6~ (1~p1pera21n11)plrlmldlnu atllekaiw 

-33f3 20~ dlono gav1mas

‘}A bls/(4 4“dlmet11—

‘75:'ma: pagal 137 pavyzdyje apraéytq metodlkq Gaunamauf

’produktasy kurlo 1§e1ga yra 46ﬁ Lyd temp 98 100°C




1ﬂ“Bb’IRL‘“JOMHZ, CDCL)8 m.d.: 0,69 {53 18-(;33),
0,96 (d, 1H, 1l6a-CHy), I, 40"(3,, 3H, 19-CH;), 3,12 ir
"_3 21 (d d 2H, 21 CH ),_. 4 92 és, IH plrlmldlno cs5- H), .
5 P» 7 17 (d m : 1 H) | | o 2

pavyzdys

3 lH-BI!’IR (' 6;@,'!'1?1’52”{-' CDCl )6 med. 6 40 (s, 1H, 5-H)



7l,ggiHQBMvaGQQMHz;'chlgya”m;di:'5;88¢1s)_15;?S§Hiﬁjf.~”

LT mm B

'29'pavyzdys; :

-,_2 6- bls(4 4~ etllend;oksx l—plperldlnll) 4 chlorplrlml—"

vdln@ gav1mas -

 2 O g (6 89 mmol) 2-(4,4- etllend10k51 l-plper1d1n11)~‘

'[4 6~ dlCthIplIlmldan 1qt1rp1nama 40 ml n—butanollo,"
. pridedama 2,6 ml (17,23 imol) 1, 4 dioksa-8-aza
-3;> ; spifd/é 5/dekano “ir ‘reak01joS]-mlslnys v1r1namas .s_u5
- 10 qf7gr;ztamU' saldytuvu 4\'valandas.f Nugarlnus tlrplkll,;'
o 7? 11ekana purtoma su 50 ml chloroformo ir 5 ml 10% natric -
"f‘sarmo tlrpalo miginiu. Organlnls sluoksnls atsklrlamas, ;
‘1*1plaunamas 4 kartus vandenlur(po 10 ml) d21ov1ndmas 1rj_":‘ a
S ﬁ;Anugarlnamas tlrplklls Perkrlstallnus "ié heksano, ‘
Qilefffgaunamas produktas, kurlo 1selga’yra 2 51 g (91 8°);;
o ﬁfLyd temp._lBO 13mC ’ SFPI -

. o

ﬁ 312 4 bls(4 4- etllendlok31 1~plper1d1nll) 6 ( ‘plpera~f ﬂJ‘

“}-Qzlnll)plrlmldlno gav1mas' ‘v‘»;_,v-

'72325 §f
o ':fmldlno reak01ja plpera21nu: atllekamal pagalﬂfSl

i kapavyzdyje aprasyta metodlka Gaunamas produktas, kurlo

2, 6“blS(4 4 et11end10k51 l~p1per1d1n11) 4 chlorp1r1~ff?

‘Ji;lselga yra 55 66, lyd temp 130 14000

e

35

'Ultrlen 3 20 dlono gav1mas

'1»#353M3;(60}MHi;;cpc135 m;d 5 o1 ( lH 5 H)

 '21—{4 -/2, 4 bls(4 4= etllenlekSl 1~p1per1d1nll)* ~p1r1—'f“f?

Em1d1n11/ 1~ plpera21nll} 16& metllpregna -1,4, 9(11)~-~




(20 479')' ‘

32

.":"'IlGa—metll 21- (4—n1trc>benzolsulfonlloksnpregna-5-‘}:.-..’gf‘ ks
v‘fl 4, 9{11} tr1en~3 20~ dlono “reakcija-su 2, 4- bls(4 4~
?ZietllendlokSL l-PlPerldlnll) -6- (1‘plpera21nll)plrlmldlnu‘“v

:{atllekama pagal 5 pavyzdyje aprasyta metodlka Gaunamas '

'”kurlo 1se1ga yra 77 5% ?.lyd; temp, 156~f 

3H, 18- CH3), 004
;99 (s,, 8H,;2' -x'

Lyd temp.§89 90°C

ii ,;"";1‘151’,‘—'354351{]1(2'6}0';ﬁ,:Mn‘z,‘f.j_.,c.Dc»'l‘.j')a&jn_i;;;-_;df-. 6’753 (s, m 5 H)



s
33

 fj€4 chlor 2 (2 2, 6 6 tetrametll l*plperldlnll) 6~“ :  1

' ”%ijlrolldlnplramldlno gav1mas

?1‘g4 6 dlchlor 2 (2 2 6 6 tetrametll l-plperldlnll)plrl

'§5 l%ym1d1no reak01ja']f7 plrolldlnu ,atllekama. pagal

;ypavyzdyje aprasyta metodlkq Gaunamas produktasgf'
: lselga yra 715, 086 Lyd temp 130 13b°C

 -'-_1‘.“’171 181°C R Rt ’
fle BMR (60 MHz, cnc1 )5 m. d o 67 (s, 3H, |
(s, 3H, 16@~CH Yo 1, 40 (s, -3H 19 CHs): .1 48 (s,l 123,




T
| LT 30718
o - 34 e g
- f'x tetrametllplperldlnllo ~CH ),‘5 01 (s,
c5-H), 5, 51 (m, 1H, 11=H), 6, 09‘(p1;713p”4~ayg 6,27
. (dd;le,‘:—H),,V 20 (d 1H, l,H)», | — o

1H, pirimidino

".T5‘jff3o pavyzdys ;';a_"‘ e

'\7¥6 chlor—z (1 1 dlmetlletllamlno) - (2 2 dlmetllprop1l~ ﬂ'

ﬁamlno)plrlmldlno gavrmas

,4;6‘dichlor,2%(l l dlmetlletllamlno)plrlmldlno;

.stlrpLaama 25 ml 1zopropanollo,. prldedama 5 ml
‘fgamlno 2,2~ dlmetllpropano 1r reak01jos mLSLnys v1r1namas;
Tf?su gr;ztamu saldytuvu 20 valandq.;:P Lo 'reakc1jos:

llekana ﬁpurtoma $u,N80g'm1

wmlslnys nugarlnamas

”Organinls jéluoksnls atsk1r1amas,¢ plaunamas T4? kartus’”
| H220 ml) d210v1namas 1 lsgarlnamasa
f heksano, v gaunamas,_
produktas, kurlo 1selga yra 4‘49 g (73°) Lyd temp;‘

;'09~5 111@c

tlrplklls.  Perkrlstallnus

xH_EMR:(squﬁz;}¢b615i§fm;a;;{5 71 (s, 1H 5= H)

¥ pavvsays
. ._ 22 (1 1= dlmetlletllamlno) 4 (2 2~d1metllpropllamlno) 6~"
(1 Lan -

—p1peraz1nll)plr1mld1no gaV1mas bg»;v

- 6~ chlor 2 (1 1»d1met11et11amlno) -4-(2,2- dlmetllpropll—i
‘f30ﬁj1;am1no)p1r1mldlno reakc1ja su plpera21nu atllekama pagal
'ff5 pavyzdy]e aaprasyta metodlka Gaunamab produktas,~

'ﬁfﬁkufio 1se1ga yra 86, O/L»Lyd temp 120 124°C j;f

- ,,;,;;)lH~BMR (60 MHz, cnc1 )8 - d..‘4 96 (s, lH 5 H)
3 , - SR e o
o ' ”"38?PaVdeys



10
15

30

”3T f1ltruo]amas irv'sausal vlsgarlnamas Putu pav1dalo

”v<3§ pavyédys

- LT ;13@7'11 B

35

'v38.pavyzdys

o 160-metil-21-{ 4-/2-(1,1- d*metlletllamlno) -4-(2, 2-
f.dlmetllpropllamlno) 6- plrlmldlnll/ 1—p1pera21nll}

';pregna l 4 9(11) -trien-3,20-diono gav1mas e

160-metil- 21 (4 nltrobenzolsulfonllok31)pregnav' ‘:
1,4,9(11) ~trien-3;20- diono  reakcija  su 2-(1, 15

.dlmetlletllamlno) ~(2 2= dlmetllpropllamlno) —6-(1-

plpera21nll)p1r1m1d1nuw atllekama pagal _6 pavyzdyje,

;‘aprasyta metodiksy. Gaunamas produktas,‘kurlo 1se1ga yra
85,75, Lyd temp '155-160°C. '

| .~1H;BMR’__(60? 'MHz,, CD'Clj)st m.d.: 0,68 (s, 3H, 18-CH,), 0,96
ir 0,98 (s, s, 12H, 16a-CH, ir C(CH)),), 1,39 (s, 9H,

N(CH)3), 1,40 (s, 3H, 19-CHy), 4,97 (s, 1H, :pirimidihbfg |
C5-H), 5,52 (m, 1H, 11- H)/ 6rlo (p1,_v - d)r‘6323 pr

(dd, 1H, 2-H), 7,20 (dy 15, 1-0).

e

”21—{4;/2'4 bié(i'édamahtilamiho) 6 plrlmldlnll/plpera- ’

©ozinily ~16q- metllpregna 1 4 9(11) trlen 3 20~ dlono
Sl $‘imetansulfonato gav1mas - ' B
X ?3:1 1 'g (l 4 mmol) 21-{4 /2 4 blS(l adamantllamlno) 6-5{
: plrlmldlnll/ 1 plperaZLnll} l6a metllpregna 1 4 9(11) L

'trlen 3 20- dlono '.suspendUOJama , 35 - ml bevandenloj

etanollo :ir  malsant prldedama 135 vml (1, 4- mmol)7

' metansulforugstles ‘Kai. nﬁosédos 1st1rpsta,‘ tifpalas_.

o llekana suspenduOJama eteryje, nuflltruOJama ir gaunama."”
f 1 18 g (95,5%) produkto ‘ :



e LJ&??E@?%T

40 pavyzdys

_»lrplkliq fmwslnlu""
°>—bls(1 adamantllJf_\

}49 (s, 1H 5 H)

41 pévyzdys%

fé 6 bls(l~adamantllam1no) 2 (I"plpera21n11)plrlmldlno

:(}gav1mas

BSE;fo 6 bls(l adamantllamlno) 2 chlorplrlmldlno reakc13a su

V””p;perq21nu atllekama ' pagal 4‘ pavyzdyje - aprasyta



LT _.350*_‘:7“'1f":-? B

metodika Gaunamas produktas, kurio‘iée;ga;yfa'94,4%;

 ,-Lyd temp '210-220°C.

. v2 0 : ;
S 3,19 (d‘ d, 1H, 1H, 21 CH ), 4,23 (lpl 2H.,2-X'NH5{' .
,,4;96f(3,21H plrlmldlno c5- -H), 5, 51 (m, :11‘H)i;6f07‘

1H_BMg (60;Mﬁz;,CDc13);5 m.d.: 4,97 (s, 1H, 5-H)..
.42‘pévyzdys‘ 
. 21-{4-/4,6-bis (1-adamantilamino) -2-pirimidinil/-1-

" piperazinil) -16a-metilpregna-1,4,9(11)-trien-3,20-diono

~ gavimas

 ‘_21,(4 brombehzolSulfonilOk51) 16a metllpregna 1 4 9

i(ll) trlen 3,20~ leDO reak01ja su 4,6~ bls(l adamantll—

: -. am1no) -2- (1 plperaZLnll)plrlmldlnu ‘atllekama' pagal ”6 5 »
le'j”.paVyzdyje aprasyta metodlka Gaunamas produktas, ku;10'5.‘
| .1selga yra. 52, 9%. Lyd temp 190 200°C SR

vfk.

H-BMR 1(300”-Maz, cDC1,)8 . d.: 0,68 (s, 3H, 18 CH,), -
0,96 (d 3H, 16a-CHz), 1,40° (s, 3H,'19 ~CH, B 1,67, 2,02

1r 2 09 (pl pl,fpl 3OH :adamantllo -CH 1r —CH ), 3}07f 

m, 1H, 4-H); 6,29 (dd, 1H, 2- -H), 7,17 (d> 1H,II—H)g  Pl

25   543‘pavyzdysK'  f','

30 2,

35

2= (ciklopentilamine)-4,6-dichlorpirimidino =~ ir = 4-

' fL(ciklbpentilaminb)42,64dichlorpirimidinovgavimas'i

;2 4 6- trlchlorplrlmldlno reak01]a su c1klopentllam1nu

atllekama pagal 3 pavyzdyje aprasyta metodlka Gauto-

"maZLau pollarlnlo' 2- (c1klopent11am1no) -4, 6 dlchlor—> 

-plrlmldlno iSeiga yra 35,2%, lyd. temp._48 52°C._.f

'H-BMR " (60 MHz, CDC1;)8 m.d.: 6,52*(;, 1H, 5-H).
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';Alyvos pav1dalo 1ab1au pOllarlnlO (- (c1klopentllam1no)—

2, 6 dlchlorplrlmldlno 1se4ga yra 57 26

' $IHfBMRv(6b MHz,LCDCi;)5:m;d3 6 30 ( lH 5 H)

v ‘44;paVyzd§s';;} [1, ".‘.

*:  _Zgé—ﬁis(éiklpﬁéhtilémihoj464¢hlorpirimidinoﬂgéVimas._ Hﬁ

lfinj

:~,,

1v5 0 g 2 (01klopentllam1no) 4 6- dlChlorplrlmldan lstlr— 
’i“plnama ,25 ' 1zopropanollo, prldedama 7,5 '3mlfw‘

'”jClklopentllamlno‘wir reakc1jos m131nys v1r1namas*]6xj

-1j'valandas Reakcljos mlslnYS nugarlnamas,v“o* llekanaVV

S ,"rpurtoma su 80 ml chloroformo 1r 15 ‘ml 10% natrio $armo
-5fj15 ¥7;t1rpalo i mlslnlu Organlnls sluoksnls atsklrlamas,T-fv

va-":;[plaunamas 4 kartus vandenlu (po 20 ml) d21ov1namaé lr

i_nugar namas tlrplklls. Perkrlstallnus 1s heksano, gauto

“}'ﬁprodukto 1se1ga yra 5, 24 g (86 7 ) Lyd temp 94 98°C

.f?H—BMRWKGO,MH2(:CD¢13)8'm;d;:;5;67 (s}}iﬁi*séﬁ);

,,h.,;vff2,4—biékéikiopéﬁtilaﬁiﬁoi46—Xlépipéra2iﬁiiipirimiainé531 
':25fufagavimas#3§j§,jfffﬁ SRR e T
'7:2 4= bls(c1klopentllam1no) 6 chlorplrlmldlno reakCLJa su-

f ;p1peraz1nu v atllekama pagal 4 pavyzdyje aprasyta

FCVf'metodlka Gaunamas produktas, kurlo 1se1ga yra 81,9%.

Lyd temp 142 148°C

‘Q4H;BMR;1507MH2;ch¢15;a"de;;g4;94jks;.1H;-5;ﬁy;;n

ﬂf35: :
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‘{ 5393, . : v

: 7}21"{4 /2 4 blS(Clklopentllamlno) 6 plrlmldlnll/ -1=

‘;éﬁplpera21nll} 16a metllpregna 1, 4 9(11) trlen 3 20 dlono

,4{*gav1mas t

'j 21—(4 brombenzolsulfonllok51) 16a—metllpregna 1 4 9 _
*{f(ll) trlen -3, 20 dlono reakc13a su 2, 4~bls(c1klo-pentll—f 

. vwﬁamlno) 6 (1~p1pera21nll)plrlmldlnu atllekama Pagal 6?"

:w'”;pavyZdYJE aprasyta metodlka Gaunamas produktas, kurl9 , 
g “vléelga Yra 73 1 lyd temp, 180 185°C P

S R e T | SR EYRSEE T
.‘;:;;1H BMR (300 MHZ, CDCl )5 m d O 69 (sl . 3 18 sy )
'v fV?° 96 (d 16a CH>,»V1 40" (s,;‘3 19~ ~CH, ), 3, 12 i
3,21 (d, d, 1H, 21-CHp, 3,89 ir 4,19 (m m 18 2 x N
_QvQCH<), 4 58 Ar 4 62 (1 pl 1 pl, 1H, 1H 2% NH), 4 93?

jilSj?;i(s,ng plrlmldlno C5 H) 5, 51 ( 1H 11 H),-6 07 ( 1:‘

,, :}1H 4- H), 6 28,Kdd 1, 2- H)' 716 (d 1

jiQQ3*{fiﬁjék¢ij6mS”ékirEthifbéib7péfﬁb§imés ;f °'

wgwfj‘pasallntas deguonls, 1st1rp1nama 0, l svorlo 9 kalloﬁ:

 ‘f'pasal1n1q L:mediiagq’ pasallnlmul,fj flltruojama C”Pérf;

~=475pavyzaySﬂa“'

metu” 1n3ekc1]oms - sklrtame vandeDYJe,:wfi khrl*?

e

x ]

4:h0 03 " 'svorio R natrlolfﬂpirdsulfitbvi 1st1rp1namaf

: ﬁ;;njekc1]oms vanenyje,fls kurlo pasallntas deguonls, 1fi
PHA ”@33s1ame tlrpale tlrplnama VelkllO]l med21aga Tuo paCLUf
25 .

5sorbato 1r 1zoton1n1am tlrpalu1 gautl relklamas natrldf
”{-chlorldo klele. Abu tlrpalal sumalseml,» 1njek01]om3f 
'ﬁ_sklrtL vandenlu,ffgiézv kurio pasallntas deguonls,rﬂ_

:W_praskled21ama:tikik.norimo turlo,; ir bakterlju

‘3membran1n; flltra, kurlo v1dutlnls porq dydls yra 0,2 _

' 5fumL Tlrpalas flltIUOjamab ir. ampules uzplldomos azotof,

Vit_atmosferOJe | ' T
35



'q iT1nkam1aus1a lnjek0130ms sklrta komp021013a 1 ml turyjel v

':yra, pvz v tokla

‘_7natrlo plrosulfltas

ﬁi7natxlo chloridas

5}1n3@k01joms sklrtas vanduo

‘>25 71

is

»* ve1kl1o31 medzxaga I;fj>  A"

o010

ki1
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RN

,.1, Néuji721faminosteréidaif kﬁfiu formulé

TR ‘351;{ ; ”'
o /_(CHZ).“”X_(R,- 9
»co CHz LN mAPAS (I)

,;210 . ,

.1.??fpt#iintysﬂp%ééﬁahé;Skeieﬁdi{kuiiojé‘
s o {-]“> o Aeae A kUL
VA du lS X,

‘*metlno grupe,

"_ c1a51s yra'qa

"fhud'kitd, plrmlnefﬁ

akotos grandlnes?l

arba“”

-‘i;amlnogrupe,»turlnc1a dauglau31a“101anglles atomq 1
_fkurloje galii '

butl ma21aus1a1

3 v1enasl deguonlesﬁfl'

pﬁiatomas, kalp paplldoma heteroatomas, arba

R2 yra nepakelsta heteroc1kllne antrlnéf;,»f

amlnogrupe,. turlntl nuo 4 1k1 7 anglles atomu,_,

30 v1enas i Rl'i’”

'%’fkltas'fyrafﬁauksc1au mlneta plrmlne. amlnogrupé,i“
uauksc1au ;':mlneta , ~splroheteroc1kllne-5f antrlnéf'“
S ,amlnogrupe,“,arba. heteroc1kllne antrlne amanmrupe,fif‘
35 -‘turlntl 4-7 c- atomus,, su Clé*alkllo(u) pakaltals”{
o o _ o
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‘noyra 1l atba’Qj
_ air;ijadityvinés'druskos;;;-.

.132;:Jﬁngfhys}kpasiriﬁktés‘iéigrﬁpés;;i kuria:ieihaﬁ"f c“

)4 f_21~{4 /2 4 bls(l 1 dlmetlletllamlno) 6 plrlmldlnll/ 1—

10

iiti;plpeIaZlnll} 16a —metllpregna 1 4 9(11)tr1en 3 20~ dlonas, ;V

e

_ﬁ'21—{4 /2 bls(l 1 dlmetlletllamlno) 6 perlldln 4-, SR
-7€Jp1r1m1dln¢l/ 1- plpera21nll} 16a'éﬂmtllpregna 1 4 9(11)‘15n

f;;trlen 3 20 dlonas,_Q.j‘if .

‘5~ﬁ;21 {4 /2 4~bls(1 adamantllamlno) 6 plrldlnll/ l—‘v

A215 bftp1peraz1n1l} 16a —metllpregna 1,4, 9(11) trlen 3 20 dlonas,f’

2f26£_,ﬂ

f2;21 {4 /2 (1 adamantllamlno) 6 plrolldln 4—plr1m1d1nll/— f'
:l plpera21nll} 16a —metllpregna—l 4 9(ll)tr1en -3, 20-dlonas,"

v"

'ff21 {4 /2 bls(2 2= dlmetllpropllamlno).6—p1r1m1d1n11/ 1=
"5f;p1pera21nll} -160 f}=!—metllpregna 1 4, 9(11) trlen 3 204'”

SR dlonas, o

35

. i_;:; i21—{4 /2 (2 2- dlmetllpropllamlno) 6 plrllldln 4- '

lyplrlmldlnll/ l plpera21nll}—16a_Emetllpregna 1 4 9(11)—
tf‘__trlen 3 20 dlonas,,,, i SRR EETEE

‘ﬂ21 {4 /2 4 bls/(4 4 dlmetll i—penten 5 11 amlno/ 6- o

‘: gp1r1m1d1n1l/ l—plpera21nll} 16a'*metllpregna -1,4, 9(11)

f:30f7° tr1en -3, 20 dlonas,

 _'21-{4 /2 4- bls(4 4- etllendlok51 1- plperldlnll) 6~f  " '
Q.plrlmldlnll/ 1—p1pera21n11} 16a-—metllpregna 1,44 9(11)*

ftrlen 3 20 dlonas,‘

-:16d< Fmetll 21-{4 /2 (2,2,6,6- tetrametll 1-plperdlnll)-

_1g6+pirolld1n»4-p1:1m1d1
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'21 {4 /4 6 bls(l adamantllamlno) 2—p1r1m1d1n11/ 1—’ S
 fp1peraz1n1l) 16a»—metllwregna 1 4 9(11) trlen 3 20 dlo;_
_.‘:nas, o . . . . . :
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‘,fnll/ 1-p1pera21n11}—pregna 1,4, 9(ll)~tr1en 3 20 dlomas,r”

16a—metll 21-{4 /2 (1,1~ dlmetlletllamlno) -4~ (2 2 dlme—f

~5tllpropllam1no) 6-pirimidinil/- l-plpera21nll} = pregnaf_
1,4, 9(11) trlen 3,20~ dlonas,' B T

5521 {4 /2 4 bls(c1klopent11amlno) 6—p1r1m1d1nll 1—-' et

‘=ﬁ@¥wp1pera21n11} 16a '—metllpregna 1,4, 9(11) ~trien- -3, 20—dlonas dﬁf

u';:ttalp pat 1r 51u junglnlq adltyVlnes druskos

*

.g;f3 Farmac1ne komp02101ja, b e s i s k 1 r i a n t 1T”

’“'»ﬂf}amlnoster01do, turlnclo pregnano skeleta, kurlo formule3f
“iﬁi(I),. kurloje X, Y,ffZ}f;ﬁiL[‘Rﬁ ir. n: turl 1ﬁfpunkcef}f

Qwaprasytasf relksmes,. arbé »jo;.farma01§ka1'

,.L~_:fédruskos, teraplskal efektyvus klekls

Qntuo, kad kalp Velkllel med21aga‘7i' ja ;elna 21—‘ 

t;nkamoSCﬂ

‘ fff?@}ﬁNéﬁjqu1—émihbsterdidq} kﬁ££q'fqrmulé”:‘:

Fffés?"g%t;;u'
30

: lCHﬂn %
el —(
co CHg-N ~---( _(

(I)

4f turinéiu pregnaho‘skéieta,_kurioje‘ 

du i3'X, Y, ir. 2 -yra azoto atomai, o treliasis yra -

metino grupé;-
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i:R@ilr R? yra,‘neprlklausomal ﬁlenas nuo klto, plrm;Fg;

mlno gfupe,“kalp pakalta turlntl sakotos grandlnes
?qua alkllo,fl—alkenllo arba 3
5t.v4io-c1kloalkllo vgrupe, 3 kurla Lelna I 3 zledal,- .

7ﬂ»’kur1uose“gall butl C15—alkllo grupe(s)~ arba

‘7 R¥ ;fi;f'7 3 kartu

sudaro ,splro—heter001kllne ianﬁfiﬁe

‘rmlne amlnogrupe,‘

*Af,'?gautuSVZI—pakelstus pregnano darlnlus, kurlq formule

co caz - R

‘—alklnllo grupes, arba;L

»turlnc1a dauglau31a 10 anglles atomq lr;ﬂf"

deguonles_?ff'v
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“?ﬁfkurloje ﬁRf'] yra. 4 brombenzolsulfonllo;A'”xm:yh""

nltrobenzolsulfonllo : grupe,; velkla : ﬁfaiinii:i

bls(alkllamlno)plrlmldlno darlnlals, kurlq;

'*7pregnano darln‘
' R2 1r

ffg(ll)ftrlen 3 20 dlono e
‘grvbls(alkllamlno)plrlmldlnG daflnlals*. curi

: SIIn), kurloje X,;_¥, fz}7fR¥}+5R2I“" ‘ .--
' v:eiksmes,ﬁ atlleka pollarlnlame

reak01]q

aprasytas
L 1tok1ame‘~ kalp Cag-allfatlnlame
.35 ;§aqetone,‘: arba *“024—allfatln1ame

' “Ehaacétéhitrlle, esant kletos fazes rugstls surlsanc1am
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_gprledul,,gerlau31a kallo karbonatul, 55 70 c femPeré€ﬁ~
’fburu 1ntervale ' DA N

S 21—Am1nost=r01do darlnlo, turihéibvpfégného ékeléta;‘.
ﬂfkurlo formule (T), kurloje X, 0, Z, “RZ. ir n turi 4
fxpuﬁrte aprasytas relksmes,varba jO farma01ska1 tlnkamos:J
L fadltyv1nes druskos,, v1enq arba ;elnanCLQ 1 farma01ne

“fkomp02101jq, : panaudo;xmas ,1;p1du perok51d1n1mu1'
,,,~_v5(1nh1buot1 S |
' 10: *¢'-' L
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